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关于 本 书 


本 书 呈 现 了 项 级 专家 们 的 贡献 ， 他 
们 为 医学 和 生物 学 中 的 各 种 应 用 探索 了 
传感器 的 开发 和 实施 。 经 过 在 先进 半 导 
体 材料 领域 的 一 位 先行 者 的 编辑 ， 这 本 
书 被 分 为 了 两 部 分 。 

一 部 分 涵盖 了 生物 应 用 方面 的 传 
Ras, cC. 

e 生物 世界 发 达 的 传 感 与 通信 

BONA A BIA TKR A +e 


D 无 标记 的 硅 光子 
e 石英 晶体 微 天 平生 物 传感器 
片上 实验 室 (lab 一 on 一 chip) 在 细 
胞 传 感 中 的 应 用 
酶 生物 传感器 
p 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 
e 固 相 气 体 传感器 用 于 临床 诊断 
第 二 部 分 是 关于 医疗 应 用 方面 的 传 
感 器 ， 主 题 包 括 : 
e 生物 传 感 及 人 类 行为 测量 
e 出 汗 率 穿 戴 式 传感器 
医学 影像 的 各 个 方面 
未 来 医学 影像 
9 医学 影像 中 半导体 检测 器 的 空间 
和 频率 分 辨 率 
P CMOS 固态 光电 倍增 管 (SSPM) 
令 测 器 
磅 化 锅 探 测 器 及 其 在 伽 马 射 线 成 
像 中 的 应 用 
正 电子 发 射 断层 摄影 术 (PET) 
由 在 各 自 领 域内 的 顶级 专家 所 贡献 
的 内 容 组 合 在 一 起 后 ， 这 本 书 涵盖 了 广 
泛 的 主题 。 它 探索 了 自然 界 及 最 新 人 造 
传感器 和 交互 系统 的 方方面面 。 最 终 的 
结果 就 是 这 本 书 是 新 奇 见解 的 集合 ， 这 
些 见 解 来 自 于 日 常生 活 中 传 感 技 术 的 很 
多 令 人 激动 的 应 用 。 
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传 感 技术 是 目前 国际 上 在 科学 研究 和 产品 应 用 开发 方面 发 展 快速 的 领 
域 ， 它 与 电子 技术 、 光 学 技术 、 机 械 、 化 学 以 及 生物 学 的 发 展 密切 相关 。 
传 感 技术 在 生物 和 医学 的 检测 和 诊断 方面 有 着 越 来 越 广泛 的 需求 ， 特 别 是 
便携 、 轻 便 的 传感器 在 许多 应 用 领域 的 应 用 快速 增长 ， 生 物 医学 领域 的 传 
感 技术 已 由 理想 变 成 了 现实 。 

本 书 汇集 了 众多 在 该 领域 从 事 研究 和 开发 应 用 的 国际 学 者 和 专家 ， 由 
来 自 美国 、 德 国 、 意 大 利 、 加 拿 大 以 及 日 本 等 多 所 大 学 的 专家 教授 共同 编 
写 ， 论 述 了 生物 医学 领域 中 传 感 技术 的 工作 原理 、 基 本 结构 及 其 应 用 实例 。 
全 书 分 为 两 部 分 : 第 一 部 分 论述 了 传 感 技术 在 生物 学 领域 的 最 新 发 展 和 应 
用 ， 第 二 部 分 论述 了 传 感 技术 在 医学 领域 的 最 新 发 展 和 应 用 。 

本 书 适用 于 从 事 生 物 医 学 传 感 与 检测 领域 及 工程 与 生物 医学 交叉 领域 
的 研究 人 员 和 高 等 院 校 相关 专业 的 师 生 阅读 和 使 用 。 
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学 等 工程 技术 与 生物 医学 结合 的 产物 ， 具 


有 王 盛 的 生命 力 。 医 疗 保健 高 层次 的 追求 、 早 期 诊断 、 快 速 诊 断 、 床 边 监护 、 在 体 


监测 等 对 传 感 技术 的 需求 ， 生 命 科 学 深层 次 的 研究 ， 分 子 识别 、 基 


因 探 针 、 神 经 说 


质 与 神经 调 质 的 监控 等 对 高 新 传 感 技术 的 依赖 ， 为 生物 医学 传 感 技术 的 发 展 提供 了 


客观 条 件 。 微 电子 技术 与 光电 子 技术 、 细 胞 分 子 生 物 学 、 
术 的 发 展 为 生物 医学 传 感 技术 的 进步 商定 了 j 
学 传 感 技术 得 到 了 快速 的 发 展 并 取得 了 明显 的 3 


生物 医学 传 感 特殊 的 传感器 件 ， 


电量 信号 转 ; 
种 生物 医学 
象 、 状 态 、， 


器 是 一 类 


RA AMM Ye (或 光学 量 ) 


理 信息 的 关键 技术 。 生 物 医学 信号 的 特点 是 


强 、 动 态 变 


的 检测 技术 更 复杂 ， 要 求 更 严格 。 


本 书 集中 介绍 了 众多 目前 
界 中 多 种 动物 独特 的 传 感 和 通 
成 的 生物 传感器 、 无 标记 生物 
次 ， 本 书 还 介绍 了 微型 器 件 中 
理 方法 和 有 机 电子 学 用 于 细 
器 ， 以 该 种 传感器 进行 临床 呼吸 分 析 诊 断 的 应 用 
义 及 通信 技术 在 医学 成 像 中 
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新 发 展 
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化 和 个 体 差异 大 ， 这 也 相应 地 要 求 
小 、 抗 干扰 能 力 强 、 分 辨 率 高 、 动 态 特 性 好 。 


际 上 的 新 型 生物 
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生化 技术 等 新 学 科 、 新 技 
。 在 这 些 背景 条 件 下 ， 生 物 医 


能 把 各 种 被 检测 的 生物 医学 中 的 非 


扩大 人 的 感官 功能 ， 是 构成 各 


义 器 和 设备 的 核心 部 件 。 生 物 医 学 传 感 技术 是 对 生物 体 包含 的 生命 现 
和 量化 的 技术 ， 是 获取 人 体 生理 和 病 
弱 、 随 机 ， 
传感器 和 检测 方法 的 灵敏 度 高 、 
Bs 


生 强 、 噪 声 和 干扰 背景 
噪声 
比 其 他 


生物 医学 传 感 技术 往往 


医学 传 感 技术 的 研究 进展 ， 如 生物 


理想 生物 传感器 特性 和 完全 集 


本 书 由 浙江 大 学 生物 医学 工程 与 仪器 科学 学 院 生物 传感器 国 
生物 医学 传 感 与 检测 技术 的 多 位 教师 和 研究 生 共 同 番 


传感器 ， 展 示 了 集成 光学 生物 传感器 的 应 用 前 景 。 其 
的 细胞 培养 和 监测 方法 、 使 用 微 流 控 芯片 技术 的 细胞 
钨 的 分 析 方法 。 此 外 ， 本 书 还 概述 了 呼吸 检测 的 传 感 
。 最 后 ， 针 对 数字 
的 最 新 应 用 ， 阅 述 了 传 感 技术 在 生物 


医学 成 像 传 感 技 
医学 成 像 方面 的 


家 专业 实验 室 从 事 
译 完成 。 他 们 结合 各 自 的 科研 


工作 ， 除 对 英文 原文 进行 了 患 实 原著 的 翻译 外 ， 还 对 原著 中 部 分 专业 有 叙述 进行 了 相 


应 的 解读 和 说 明 ， 使 其 便于 国 


内 的 广大 读者 阅读 和 理解 。 本 书 可 广泛 应 用 于 从 事 该 


领域 及 传感器 与 生物 医学 交叉 领域 的 研究 人 员 和 学 生 阅读 使 用 。 
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由 于 时 间 仓 保 ， 加 之 译 者 水 平 有 限 ， 书 中 难免 存在 错漏 之 处 ， 恳 请 广大 读者 批 
评 指正 。 译 者 的 电子 邮箱 为 : cnpwang@ zju. edu. cn 
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浙江 大 学 生物 医学 工程 与 仪器 科学 学 院 
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传感器 技术 融合 了 电子 学 、 光 子 学 、 机 械 学 、 化 学 以 及 生物 学 的 进展 ， 无 论 是 
在 科学 研究 还 是 在 产品 设计 方面 都 是 一 个 发 展 迅速 的 主题 。 传 感 器 在 生物 监测 及 医 
疗 应 用 上 的 使 用 已 经 变 得 非常 广泛 。 对 于 便携 和 超 轻 传感器 的 需求 也 是 无 可 回避 
的 ， 它 可 以 满足 很 多 实际 应 用 中 的 需求 ， 而 其 中 的 一 些 需求 我 们 也 仅仅 才 开 始 
梦想 。 

这 本 书 分 为 两 个 部 分 。 第 一 部 分 是 关于 生物 传感器 的 。 来 自 于 ABB 企业 研究 
所 的 Abhisek Ukil 博士 用 生物 发 达 的 传 感 与 通信 为 题 作为 本 书 的 开篇 第 一 章 。 接 着 
的 一 章 是 来 自 美国 军 方 的 Dwight Woolard 博士 和 来 自 北 卡罗来纳 州立 大 学 的 Alexei 
Bykhovski 博士 ， 他 们 讲述 了 DNA 衍生 结构 用 于 长 波 的 生物 传 感 。 来 自 华 盛 顿 大 学 
的 研究 者 们 接着 讲述 了 无 标记 的 硅 光 子 ， 同 时 安卡拉 大 学 的 学 者 们 讨论 了 石英 晶体 
微 天 平生 物 传感器 。 来 自 莫 尼 黑 工业 大 学 的 Scarpa. Giuseppe 博士 展示 了 片上 实验 
室 (Lab- On- Chip) 在 细胞 传 感 应 用 中 的 深入 研究 ， 同 时 普林斯顿 大 学 的 Yue Cui 
博士 阐述 了 酶 生物 传感器 。 第 一 部 分 的 结尾 由 来 自 加 利 福 尼 亚 大 学 戴 维 斯 分 校 的 学 
者 们 讨论 了 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 ， 以 及 由 来 自 意 大 利 墨 西 合 大 学 的 Giovanni 
Neri 博士 讲述 了 固 相 气 体 传感器 的 临床 诊断 。 

第 二 部 分 是 关于 医疗 传感器 的 。 由 来 自 美国 东北 大 学 的 研究 学 者 们 以 生物 传 感 
及 人 类 行为 测量 为 主题 作为 这 一 部 分 的 开篇 第 一 章 。 同 时 ， 来 自 比 利 时 根 特 大 学 的 
Pietro Salvo 博士 介绍 了 出 汗 率 穿戴 式 传感器 。 剩 下 的 章节 介绍 了 医学 影像 的 各 个 方 
面 。 来自 德州 仪器 (Texas Instruments) 的 Mark Nadeski 博士 和 Gene Frantz 博士 提 
供 了 未 来 医学 影像 的 介绍 ， 西 门 子 公 司 的 Bjorn Heismann 博士 描述 了 医学 影像 中 半 
导体 检测 器 的 空间 和 频率 分 辨 率 ， 来 自 RMD 的 Jim Christian 博士 写 了 CMOS 固态 
光电 倍增 管 (SSPM) 检测 上 器。 之 后 是 来 自 日 本 宇航 探索 局 (JAXA) 的 Tadyuki 
Takahashi 博士 对 于 矿 化 锅 探 测 器 以 及 其 在 伽 马 射线 成 像 应 用 进行 了 深入 研究 。 结 
尾 的 章节 基于 斯 坦 福 大 学 的 研究 者 们 正在 进行 的 研究 讨论 了 正 电 子 发 射 断层 摄影 术 
(PET) 。 

由 于 本 书 涵盖 有 如 此 广泛 的 主题 ， 我 希望 读者 能 够 找到 一 些 兴 趣 点 来 阅读 。 
我 同时 还 希望 读者 们 会 探索 那些 在 科学 研究 和 日 常生 活 中 都 令 人 兴奋 和 有 用 的 传 
感 器 技术 。 如 果 没 有 富有 创造 力 的 人 们 在 宽松 的 气氛 下 一 起 交换 思想 和 想法 ， 是 
不 可 能 有 这 样 一 本 书 的 。 我 想 通过 这 次 机 会 邀请 你 们 参加 每 年 在 加 拿 大 不 列 颠 哥 
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伦比 亚 省 举行 的 CMOS 新 兴 技 术 研 讨 会 ， 在 那里 很 多 这 本 书 中 提 到 的 主题 都 被 广 
Ziti (前 几 次 会 议 的 演讲 稿 以 及 以 后 会 议 的 通知 见 http: //www. cmoset. com) o 
如 果 你 对 这 本 书 有 任何 的 建议 与 意见 ， 请 给 我 的 邮箱 kris. iniewski@ gmail. com 
来 信 。 


Krzysztof Iniewski 
加 拿 大 不 列 颠 哥伦比亚 省 温哥华 市 
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传 感 奉 的 生物 学 应 用 


第 工 草 生物 发 达 的 传 感 与 通信 


Abhisek Uki 3% 
MHA 译 


1.1 引言 


动物 世界 丰富 而 多 彩 。 整 个 动物 世界 ， 从 最 小 的 昆虫 到 最 大 的 动物 ， 部 依靠 着 
各 种 不 同 的 感知 系统 与 自然 界 和 生物 体 进行 着 信息 通信 。 在 自然 界 ， 存 在 着 大 量 不 
同类 型 的 生物 学 传感器 ， 如 声波 传感器 〈 声 呐 ) 、 红 外 热 传 感 器 、 气 体 传 感 顺 、 图 
像 传 感 咒 、 振 动 传 感 器 和 化 学 传感器 等 。 除 了 拥有 先进 的 感受 系统 ， 生 物体 还 拥有 
言 息 交 换 的 特殊 能 力 ， 这 使 它们 能 够 更 好 地 利用 这 些 感受 信息 ， 并 向 生物 传达 这 些 
重要 信息 。 这 些 传 感 系统 因为 同时 拥有 信号 处 理 、 交 换 和 传感器 融合 作用 的 能 
所 以 往往 比 目 前 的 人 工 传 感 系统 表现 得 更 为 强大 。 本 章 主要 对 能 够 进行 信号 处 理 的 
不 同 生 物 传 感 系统 以 及 它们 可 能 的 工程 应 用 作 了 探索 性 的 研究 。 但 是 ， 从 一 定 意义 
上 来 说 ， 本 音 并 不 是 涵盖 了 所 有 生物 的 传 感 咒 百科 全 书 ， 只 是 在 相应 章节 中 对 某 些 
已 经 被 深入 人 研究 的 生物 和 它们 的 传 感 系统 机 制 进行 了 介绍 。 

本 章 的 具体 安排 如 下 : 1.2 节 ， 将 讨论 蜗 晤 的 回声 定位 感受 系统 ; 1.3 B, 将 
阐述 夜间 活动 的 昆虫 对 抗 蝙 蝠 攻击 的 声学 防御 系统 机 理 ; 1.4 节 ， 将 介绍 一 些 蛇 类 
的 红外 热 成 像 感受 ; 1.5 节 ， 将 重点 介绍 蜜蜂 之 间 的 摇摆 舞 通 信 ， 这 是 获得 过 诺 贝 
尔 奖 的 著名 发 现 ; 1.6 节 ， 将 讨论 海豚 和 鲸鱼 的 声呐 感受 系统 ; 最 后 ， 在 1.7 W, 
将 对 其 他 多 种 生物 的 感受 系统 进行 一 个 简要 介绍 ， 包 括 鱼 的 电 定 位 、 虾 的 光 感受 、 
海洋 生物 的 生物 发 光 、 昆 虫 的 声学 拟态 、 甲 虫 的 气体 感受 、 昱 螂 的 弹性 机 械 结构 ， 
以 及 蚂蚁 的 化 学 感受 与 它们 之 间 的 通信 等 内 容 。 


1.2 蝙蝠 ; 回声 定位 


1.2.1 简介 


蝙蝠 是 一 种 非常 古老 的 哺乳 动物 ， 现 在 发 现 的 化 石 表 明 ， 其 历史 可 以 追溯 到 大 
29 5200 万 年 前 。 数 个 世纪 以 来 ， 人 们 对 蝙蝠 这 种 生物 都 充满 了 好 奇 。 它 们 可 以 像 马 
类 一 样 飞 行 ， 又 可 以 像 兽 类 一 样 撕 咬 ， 并 且 层 伏 而 夜行 。 在 不 同文 化 的 民间 传说 中 都 
有 蝙蝠 的 身影 ， 比 如 有 和 希腊 的 伊 索 寓言 、 拉 丁 文化 的 传阅、 一 些 尼 日 利 亚 部 落 和 北美 
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印第安 人 文化 、 中 国文 化 ， 佛 教 文化 和 玛雅 文明 等 。 在 现代 ， 我 们 也 经 常 能 看 到 蝙蝠 
作为 某 些 正面 的 象征 ， 如 蝙蝠 侠 ， 以 及 负面 的 ， 如 吸血 鬼 等 不 同 善 恶 象征 。 

蝙蝠 是 唯一 一 种 能 够 飞行 和 拥有 双向 动脉 系统 的 哺乳 动物 品 。 所 有 蝙 晤 的 前 
胶 都 进化 成 了 翅膀 ， 这 是 蝙 晤 何以 被 科学 分 类 称 为 翼 手 目 (Chiroptera) 的 原因 。 
cheir 就 是 手 ，pteron HEH, AEREA 1100 多 种 蝙蝠 ， 其 中 大 约 70% 以 昆虫 为 
食 ， 其 他 大 多 数 则 以 食 草 为 生 ， 只 有 极 少 一 部 分 是 食肉 的 2 。 从 大 小 来 说 ， 最 小 
的 蝙蝠 是 猪 鼻 蝙 旺 〈Kitti's hog- nosed bat) , 体 长 为 29 ~33mm， 体 重 仅 2g A E 
最 大 的 蝙 晤 则 是 巨型 的 金色 冠 飞狐 (giant golden- crowned flying fox), 3éJén[3^ 
1. 5m， 体 重 可 达 1. 2kg。 对 蝙蝠 的 分 类 有 多 种 不 同 的 方法 ， 最 被 认可 的 是 将 蝙蝠 分 
为 狐 晤 (megabats) 和 微型 蜗 申 (microbats ) 两 类 1 ， 它 们 的 主要 特征 如 下 : 

JR: 

e 通常 形体 较 大 (但 不 绝对 ); 

e 一 般 食 草 ; 

e 有 视觉 皮层 和 良好 的 视觉 ; 

e 较 差 的 听觉 系统 ; 

e Jos, 

微型 蝙蝠 ; 

e 通常 形体 较 小 ; 

e 以 昆虫 为 食 或 肉食 ; 

e 几乎 没有 视觉 ; 

e 有 发 达 的 听觉 系统 : 利用 回声 定位 活动 和 捕食 ”5 ; 

e 特殊 的 耳 与 耳蜗 构造 。 

根据 前 面 的 分 类 ， 我们 知道 微型 蝙 晤 有 一 种 有 趣 的 所 谓 “ 回 声 定位 ”机 
HT) ， 能 使 它们 能 够 在 黑暗 中 飞行 并 捕食 。 同 时 ， 糟 糕 的 视觉 使 它们 只 能 依靠 声 
觉 感受 进行 飞行 导航 。 

1793 年 ，Lazzaro Spallanzani 对 蝙 量 的 导航 和 和 定位 系统 进行 了 首次 研究 。 他 注 
意 到 在 被 蒙 上 眼睛 或 者 完全 黑暗 的 环境 中 蝙蝠 仍然 能 够 正常 飞行 。 随 后 ， 在 1799 
年 Spallanzani 又 进行 了 一 系列 的 研究 ， A IM tp He AY) EE ARD a LL, 甚至 损坏 
时 ， 它 们 就 会 撞 上 障碍 物 且 无 法 捕获 食物 ， 最 终 得 到 了 蝙蝠 是 依靠 听觉 系统 来 识别 
方位 的 结论 。 
1.2.2 回声 定位 

蝙蝠 的 回声 定位 系统 能 够 发 出 特定 的 超声 波 并 产生 相应 的 回声 。 通 过 对 比 发 出 
的 声波 脉冲 和 返回 的 声波 ， 蝙 蝠 的 大 脑 皮 层 和 听觉 神经 系统 能 够 产生 一 幅 周 围 环境 
的 详细 画面 。 这 套 机 制 能 够 使 蝙蝠 在 黑暗 环境 中 进行 探测 、 定 位 甚至 确定 猎物 种 
Ze 8°) 。 蝙 蝠 以 脉冲 的 形式 发 出 回声 定位 波 。 不 同 种 类 的 蝙蝠 有 不 同 脉冲 的 具体 特 
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征 ， 并 且 其 与 具体 的 捕食 策略 和 信号 处 理 过 程 有 关 … ， 如 图 1-1 所 示 。 蝙 晤 通过 回 
声 脉冲 的 时 域 、 频 域 特征 以 及 持续 时 间 和 强度 来 确定 运动 中 的 猎物 。 


ae 


蝙蝠 可 能 改变 模式 重新 发 射 声波 


Bl 声波 发 射 方向 


区 域 声波 的 传输 
猎物 反射 的 声波 


PCM: 通过 连续 的 发 射 与 接收 ， 
蝙 时 通过 回声 判断 猎物 位 轩 na 


1-1 蝙蝠 捕食 过 程 中 利用 超声 波 定位 的 原理 


蜗 申 一 般 使 用 频率 调制 (Frequency Modulate, FM) 或 者 固定 频率 (Constant 
Frequency, CF) 信号 寻找 方向 和 搜索 。 许 多 种 蝙 晤 使 用 向 下 发 射 的 售 频 形式 扫描 
的 FM 脉冲 ， 其 他 的 则 使 用 CF 和 FM 信和 号 相 结合 的 脉冲 。CF 信号 的 主要 频率 成 分 
在 27kHz 左右 ， 时 长 范围 在 20 ~ 200ms。FM 信号 的 频率 范围 为 24Hz ~ 12kHz， 主 
要 的 二 次 谐 波 成 分 在 40Hz ~ 22kHz/" 。 多 种 因素 〈( 如 解剖 结构 特性 | E 
W, RRITA S) 在 进化 过 程 中 决定 了 蝙蝠 到 底 使 用 CF 和 FM 哪 种 具体 的 
回声 定位 模式 。 

CF 和 FM 信号 有 不 同 的 应 用 。 比 如 ， 罕 带 的 CF 信号 被 用 来 进行 信号 定位 ， 并 
确定 目标 的 速度 和 方向 "“"; 。 相 应 的 ， 具 有 较 宽 带宽 的 FM 信号 脉冲 ， 则 可 以 用 来 
建立 多 维 的 声波 图 以 识别 目标 中 。 

因为 在 复杂 环境 中 生活 的 蝙蝠 如 果 只 使 用 FM 单一 信号 模式 很 难 捕 到 猎物 ， 所 
以 一 般 会 使 用 FM 和 CF 混合 的 信号 模式 进行 捕食 。 基 本 的 三 种 混合 信号 模式 是 : 
FM/CF 短波 、CF 短波 /FM， 以 及 CF 长 波 /FM。 当 然 ， 在 多 数 情况 下 ， 一 种 蝙蝠 只 
会 使 用 一 种 混合 信号 模式 。 图 1-2 显示 了 使 用 FM 模式 和 CE/FM 混合 信号 模式 蝙 
晤 的 不 同 点 。 

CF/EM if A FM 蝙 晤 的 主要 特征 如 下 : 

CF/FM "ifi : 

e 使 用 CF JE AAT RUE FM 短波 部 分 ; 

e 一 般 密集 地 居住 在 一 起 ， 如 山洞 等 地 方 ; 

e 4 i WIE (Doppler Shift Compensation, DSC), ， 能 够 补偿 自身 的 却 
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FM 蝙蝠 kHz 


qur 


150 


m ee eee umen 


CF/FM 蝙 晤 /kHz 


蝙蝠 接近 猎物 的 回声 定位 模式 


图 1-2 不 同 的 回声 定位 方法 : FM 和 CF/FM 蝙蝠 


膀 平 组， 并 因为 补偿 昆虫 的 翅膀 平缓 而 提高 识别 分 辨 率 ” ; 

@ 没有 发 达 的 延 时 处 理 ; 

e 有 和 较 高 的 灵敏 度 、 频 率 选 择 性 和 适当 的 动作 控制 。 
FM 蝙蝠 : 

e 使 用 较 短 时 长 的 宽带 宽 信号 ; 

e 一 般 生 活 在 开阔 的 森林 中 

e A DSC; 

e 能 够 进行 少 于 60hs 的 差分 延 时 六 ; 

e 有 比较 好 的 目标 定位 系统 。 

本 章 参考 文献 [11] 描述 了 不 同 种 蝙蝠 回声 定位 能 力 的 进化 过 程 。 例 如 ， 短 
HORS (Cynopterus brachyotis) WA [HS EMRA, ALTE AR (Rousettus aegyptia- 
cus) 则 有 简单 WWE Shade, IEEE (Lasiurus borealis) 使 用 一 套 窄带 
NAM =E SE AY JK, WE (Rhinopoma hardwickii) 42 #31 (Taphozous 
melanopogon) EHRE RE hk, ENE EC (Megaderma lyra) 4S Fé 
(Mystacina tuberculata) 则 使 用 宽带 多 次 谐 波 的 短波 部 分 ， 相 应 的 宽带 多 次 谐 波长 
ERBAT WU RE Jet URL FH 。 


1.2.3 回声 定位 的 神经 生物 学 和 生理 学 


图 1-3 为 人 类 和 蜗 蝠 的 耳 部 解剖 比较 图 。 一 般 来 说 ， 蝙 蝠 有 比较 大 的 耳 郭 ， 有 
利于 回声 定位 '': 。 同 时 ， 它 们 拥有 像 鼓膜 张 肌 和 钴 骨 肌 这 样 的 特殊 肌肉 ， 用 于 对 
传人 内 耳 耳 蜗 的 放大 信号 进行 控制 '% 。 蝙 师 外 耳 产 生 的 信号 依据 输入 回声 频谱 的 
变化 而 变化 ， 通 过 这 种 方式 蜗 蝠 能 够 判断 目标 的 高 度 。 耳 蜗 是 内 耳 中 的 听觉 部 分 ， 
其 中 充满 着 像 水 一 样 的 液体 。 这 些 液体 受到 中 耳 通 过 前 庭 窗 传 来 的 振动 会 发 生 晃 
动 ， 从 而 引起 数 以 千 计 的 纤毛 细胞 的 摆动 。 这 些 摆动 被 转换 成 电信 号 并 通过 神经 
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突 触 传递 到 成 千 上 万 的 神经 元 细胞 。 因 此 ， 蝙 蝙 的 耳蜗 对 高 频 信号 特别 的 敏感 。 


a) 


对 高 频 信 号 敏感 的 耳蜗 
控制 耳蜗 信号 放大 的 肌肉 


b) 


图 1-3 人 类 和 蝙蝠 耳 部 解剖 结构 


通过 回声 定位 ， 蝙 蝠 能 够 感觉 到 空气 中 很 小 的 飞 虫 的 存在 ， 并 确定 它们 的 位 置 
(方位 和 高 度 ) 与 形体 大 小 。 如 果 将 蜗 量 传导 的 声音 强度 设 为 已， 根据 本 章 参考 文 
WK [9] 所 述 ， 蝙 蝠 接收 的 信和 号 强度 S 可 以 表示 为 

s= ECSS expl -28R) (1-1) 
式 中 ，C 为 发 射 增益 ， 由 各 向 同性 决定 ; A 为 接收 的 范围 ， 也 就 是 蝙蝠 耳 部 的 大 
小 ; R 为 猎物 的 大 小 ; o 为 目标 的 回声 面积 ; B 为 声波 在 大 气 中 传播 的 衰减 系数 ， 
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其 与 声波 频率 相关 (30kHz 时 为 0. 16m ^! , 100kHz 时 为 0.69m ^! ) 。 

FKE, o 的 大 小 在 于 昆虫 的 形体 。 式 (1-1). 是 一 个 距离 方程 ， 从 中 可 知 
SP=1020。 这 说 明 为 了 检测 到 目标 相当 小 的 回声 信号 ， 蝙 晤 必须 有 一 个 非常 高 的 
听觉 灵敏 度 。 使 用 CF 模式 的 蝙蝠 利用 生理 上 的 方法 去 让 耳 东 和 大 脑 适 应 ， 其 中 就 包 
括 生理 上 能 够 去 除 其 对 一 个 与 转换 组 织 频率 相近 的 频带 信号 敏感 性 的 滤波 器 ”| 。 

KME (HR, ILE 1-3) 的 声音 传导 特性 能 够 为 确定 空间 中 的 声 源 提供 重 
要 的 线索 。 相 应 的 关系 可 以 通过 涉 部 传递 函数 ( Head- Related Transfer Function, 
HRTF) 来 表征 。 得 益 于 较 小 的 脑袋 和 超声 回 波 定 位 ， 蝙 晤 使 用 声波 谱 和 耳 间 强度 
差异 (Interaural Intensity Differences, IID) 来 进行 声波 定位 5 p 

bi es s P E E R E ER A EA bo Te fi, A EER RERS 
发 射 和 接收 信号 的 频率 变换 来 确定 目标 的 高 度 ”。 如 图 1-4 ATR, Ac 、 右 耳 距 
A d 远 小 于 蝙蝠 与 猎物 距离 R， 蝙 晤 能 够 接收 不 同 强度 的 反射 信号 来 判断 目标 的 距 
离 和 高 度 。 


猎物 


RL 
蝙蝠 飞行 速率 


RR 


图 1-4 蝙蝠 听觉 系统 方向 定位 的 方法 


相应 领域 的 研究 表明 ， 蝙 晤 能够 检测 到 在 平面 方位 大 约 1° 以 内 ， 高 度 方位 在 
0° ~7° 内 的 声 源 目标 。 


1.2.4 回声 定位 的 应 用 


编 师 用 它们 令 人 售 讶 的 听觉 能 力 去 完成 困难 的 任务 。 其 中 ， 寻 找 冬眠 和 交配 洞 
从 的 过 程 令 人 印象 最 为 深刻 。Glover 和 Altringham05 研 究 了 在 不 同 气 候 和 天 气 条 件 
下 蝙蝠 寻找 洞穴 的 因素 ， 包 括 山 洞 内 穴道 (chamber) 多 少 、 洞 口 的 方向 、 水 文 、 
交配 频率 和 蝙蝠 群 的 年 龄 补偿 等 


8 生物 医学 传 感 技术 


前 文 已 经 介绍 蚁 贤能 利用 回声 定位 捕食 猎物 。 最 近 研 究 ”” 表明 继 展 师 (Tra- 
chops cirrhosus) 具有 能 通过 雄性 青蛙 发 出 的 求偶 声 对 其 进行 捕食 的 能 力 ， 它 们 通 
过 截获 这 种 叫 声 信 息 ， 发 动 攻击 。 该 研究 ”同时 发 现 缕 展 晤 组 成 群体 一 起 捕食 ， 
这 使 它们 之 间 能 有 机 会 对 食物 信息 进行 快速 通信 ， 比 如 某 些 有 毒 的 蟾 蜂 。 实 验 表 
明 ， 一 些 经验 不 足 的 继 展 蝠 可 以 很 快 地 向 某 些 经 验 老 到 的 同伴 学 习 。 

其 他 研究 ， 如 Page 和 Ryan * Az 38s (ZURI) 即使 在 充满 障碍 物 和 其 他 
噪声 的 复杂 环境 中 依然 能 够 对 青蛙 的 叫 声 进 行 定位 。 


1.2.5 工程 应 用 


对 回声 定位 最 为 经 典 的 应 用 是 雷达 (Radio Detection And Ranging, RADAR) 
AG?! ， 它 被 广泛 地 应 用 在 机 场 、 舰 船 和 国家 安全 等 领域 。 雷 达 (LL 1-5) A 
用 电磁 (Electromagnetic, EM) 波 来 确定 目标 的 大 小 、 高 度 、 方 位 和 移动 速度 ， 不 
管 其 是 移动 的 还 是 固定 的 。 雷 达 系 统 由 一 个 发 射 微波 或 电磁 波 的 发 射 器 和 接收 目标 
反射 回 波 的 接收 装置 组 成 。 由 于 非 电磁 物质 ， 如 空中 的 固体 ， 必 然 会 反射 电磁 波 ， 
通过 接收 这 些 反 射 回 波 ， 雷 达 系 统 就 可 以 确定 目标 的 方位 和 速度 。 


图 1-5 雷达 系统 
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除了 蝙 晤 ， 人 类 也 有 回声 定位 的 能 力 ， 特 别 是 那些 从 小 失明 的 人 3。 

Water 和 Abulula 在 研究 中 性 ;描述 的 一 个 系统 ， 就 允许 自由 活动 的 人 能 使 用 主 
动 声呐 找到 虚拟 的 声音 位 置 ， 就 像 蝙 师 一 样 。 集 中 在 用 户头 上 的 已 发 出 的 脉冲 ， 可 
以 作为 强度 和 时 间 标 记 。 返 回 脉冲 在 虚拟 的 目标 位 置 被 编码 和 相应 延迟 后 发 射 ， 这 
就 在 发 射 源 和 虚拟 目标 之 间 构 成 了 发 送 和 返回 的 双向 路 径 。 

Carmena 和 Hallam 的 研究 ”提出 了 窜 带 声呐 在 移动 机 器 人 上 的 生物 启发 式 
工程 应 用 。 受 CF- FM 蝙蝠 在 运动 条 件 下 对 多 普 勒 频 移 效 应 利用 的 启发 ， 他 们 的 研 
究 希 望 将 此 多 普 勒 频 移 效应 应 用 在 实验 机 器 人 上 。 

Barshan 和 Kuc5 则 依据 蝙蝠 的 声波 探测 原理 开发 了 一 套 能 够 排除 障碍 物 干 扰 
的 声呐 系统 。 


1.3 昆虫 : 声 觉 防护 


1.3.1 简介 


在 前 文中 ， 我 们 已 详细 介绍 了 蝙 旺 如 何 利用 发 达 的 回声 定位 能 力 捕食 昆虫 ， 如 
某 些 夜间 出 行 的 虫 类 。 然 而 ， 一 些 昆虫 ， 特 别 是 师 虫 ， 也 有 相应 的 进化 机 制 来 逃避 
蝙蝠 的 捕食 。 它 们 通过 接收 蝙蝠 发 射 的 声波 ， 并 且 采 取 一 定 的 规避 措施 来 逃避 蝙蝠 
的 捕食 。 

这 些 昆 虫 中 的 大 部 分 一 般 使 用 超声 进行 物种 内 的 相互 通信 ， 因 此 它们 能 够 探测 
到 由 捕食 蝙蝠 发 出 的 定位 超声 波 。 其 他 一 些 可 能 则 是 专门 进化 出 了 超声 波 接受 系 
统 ， 用 于 感知 捕食 者 。 尤 其 是 ， 昆 虫 能 够 接收 的 声波 频率 范围 为 10Hz ~ 80kHz, 4 
盖 了 捕食 蝙 蝙 发 出 的 声波 范围 。 昆 虫 的 声 觉 防御 根据 发 出 的 声波 作用 大 臻 上 可 以 被 
RAW F =], 

1) WERTE, BAHEA, MERER E 

2) 干扰 作用 ， 即 向 蝙蝠 发 出 假 的 反射 回 波 , 使 其 放弃 捕食 。 

3) 惊吓 作用 ， 只 是 通过 声波 单纯 地 惊吓 蝙 蝙 一 下 ， 使 其 短暂 地 停止 为 自己 
的 逃跑 争取 时 间 。 

于 是 很 多 研究 者 提出 了 一 个 重要 的 问题 ， 面 对 蝙蝠 的 攻击 ， 昆虫 到 底 在 什么 时 
候 发 出 它们 的 声波 信号 呢 ? 一 个 可 能 的 答案 是 ， 如 果 昆 虫 发 出 的 信号 是 警示 性 质 
的 ,那么 昆虫 会 在 蝙蝠 攻击 前 就 发 出 声波 并 且 越 早 越 好 ， 这 样 能 够 给 蜗 蝠 留 有 足够 
的 时 间 去 接收 和 理解 信号 。 但 如 果 信 和 号 是 迷惑 性 质 的 ， 昆 虫 则 应 该 是 在 攻击 发 起 之 
后 才 发 出 ， 以 便 不 给 蝙蝠 足够 的 时 间 进 行 调整 ， 从 而 达到 最 大 的 干扰 效果 。 


1.3.2 警示 作用 


Bates 和 Fenton ^" 对 灯 蛾 (arctiid) 的 警示 声波 特点 进行 了 相应 研究 。 蜗 蝠 能 
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够 识别 特定 种 类 昆虫 发 出 的 声波 ， 从 而 判别 猎物 是 美味 可 口 的 ， 还 是 有 毒 的 。 因 
此 ， 一 些 昆 虫 通 过 防御 机 制 ， 发 出 一 些 在 频率 内 容 上 表示 有 毒 昆 虫 的 声波 来 思 弄 蜗 
蝠 ， 以 达到 让 蝙蝠 放弃 捕食 的 目的 。 


1.3.3 信号 干扰 


通过 对 虎 蛾 ( Cycnia tenera) 和 大 棕 申 (Epesicus fuscus). 的 实验 研究 发 现 ， 虎 
蛾 可 以 向 进攻 的 蝙蝠 发 出 高 频 声 波 来 干扰 蝙 晤 接收 反射 回 波 ， 使 其 无 法 成 功 完成 捕 
捉 的 过 程 ， 达 到 信号 干扰 的 效果 '”i。 研 究 发 现 ， 一 直 要 在 攻击 蝙蝠 的 最 后 一 个 脉 
冲 波 之 后 ， 虎 蛾 才 会 发 出 自己 的 干扰 声波 ”i。 这 样 才 能 对 蝙蝠 进行 足够 有 效 的 信 
号 干扰 ， 最终 达到 使 其 放弃 捕食 或 者 被 误导 。 男 外 ， 也 可 能 因 对 蝙蝠 的 短暂 惊吓 ， 
昆虫 就 得 有 足够 的 时 间 飞 离 。 

鲜 翅 上 日 类 昆虫 具有 精致 细腻 的 、 圆 的 、 方 的 、 波 浪 状 的 或 尖锐 的 形 貌 特征 ， 并 
且 这 些 结构 或 纵 或 横 ， 斑 驭 相 杂 。 因 为 在 外 形 上 有 类 似 树 的 形状 ， 所 以 到 达 鲜 却 目 
类 昆虫 的 声波 会 被 重 构 和 多 次 反射 。 这 会 对 声波 的 反射 造成 严重 干扰 ， 这 样 就 让 回 
声 定位 的 蝙蝠 干脆 得 不 到 信号 ， 或 者 仅 得 到 错误 的 信号。 


1.3.4 昆虫 的 听觉 机 制 


蝙 晤 能 有 将 利用 其 发 达 的 回声 定位 系统 。 对 蛾 类 来 说 ， 当 捕食 的 蜗 蝠 靠近 时 ， 
峨 接收 到 的 声波 幅度 增 大 ， 而 时 程 变 短 。 尽 管 耳 打 的 解剖 结构 简单 ， 但 蛾 还 是 能 
到 这 个 重要 的 线索 。 典 型 的 蛾 耳 包 括 三 个 机 械 传 感 神经 元 ， 即 两 个 相同 的 频率 调谐 
听觉 A 细胞 ， 以 及 一 个 牵 拉 人 敏感 (Stretch- sensitive) 的 B gg? 9. 

昆虫 可 以 通过 摩擦 器 官 或 者 鼓室 器 官 来 产生 声音 '“”] | Miller 和 Surlykke 的 研 
BES) ARM, 昆虫 的 超声 波 是 通过 表面 的 尖峰 刊 擦 或 肋骨 平面 和 坚硬 平面 边缘 相 刊 
擦 产 生 的 。 这 被 称 为 摩擦 髓 官 (Stridulatory organ) ， 例 如 ， 许 多 昆虫 会 利用 后 腿 和 
WSL DET, GSS ARE (Tymbal organ) 则 主要 是 一 个 位 于 昆虫 腹部 覆盖 有 
表皮 板 的 空气 澡 。 肌 肉 收 缩 时 会 挤 压 气 蝇 ， 随 之 引起 气 叶 顶部 角质 板 的 弯曲 。 因 为 
角质 板 具 有 了 弹性， 会 自动 弹 回 ， 也 就 产生 了 声音 ”|。Frederick 等 人 的 研究 描述 
了 用 于 模仿 鼓室 器 官 动态 的 声音 产生 过 程 的 机 械 模型 '”; 。 


1.3.5 工程 应 用 


如 图 1-6 所 示 ， 洛 克 希 德 公司 (Lockheed) 的 F-117 BME! ， 是 美国 空军 以 
前 装备 的 先进 地 面 攻击 隐形 战机 。 正 如 它 的 名 字 所 提示 的 ， 它 有 躲避 或 者 干扰 敌 方 
雷达 的 性 能 。F-117 诞生 在 美国 大 量 重 型 受 炸 机 被 精良 的 苏 制 地 对 空 导弹 击落 的 越 
南 战 争 之 后 。F-117 的 原理 与 昆虫 的 回声 应 对 机 制 类 似 。 

F-117 装备 有 宽频 带 的 确定 点 频率 的 干扰 机 。 除 了 电子 干扰 ，F-117 在 外 形 和 
制造 上 大 量 使 用 了 能 够 散射 和 折射 雷达 波 的 材料 ， 以 尽量 减少 电磁 波 反 射 。 这 与 前 
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文 描述 的 蛾 的 外 形 机 制 十 分 相似 。 


9 —- 


Al 1-6 F-117 TRE ESOE SE EDL (来 自 维基 百科 : F-117 RE) 


1.4 He. 红外 热 成 像 


1.4.1 简介 


动物 由 于 生存 需要 以 及 特定 物种 的 生物 学 和 习惯 性 特点 ， 使 得 它们 的 感觉 系统 
KATRE, ERK, EAER he A Be RO ， 自 身 就 有 特殊 的 红外 
线 探测 器 ， 这 就 像 是 冷血 朴 行 动物 进化 所 得 到 的 礼物 一 样 。 无 论 是 在 有 光 还 是 完全 
黑暗 的 环境 下 ， 蛇 都 可 以 通过 自身 的 红外 线 检测 系统 感知 二 维 图 像 上 热量 的 分 布 ， 
形成 猎物 和 捕食 者 的 热量 图 像 ， 进 而 帮助 它们 猎 食 和 生存 ”| 。 


1.4.2 解剖 结构 


蛇 对 于 红外 线 的 感知 可 能 是 由 一 系列 类 似 于 空洞 的 颊 窝 器 来 完成 的 。 森 林 
响尾蛇 的 颊 窝 器 位 于 头 部 两 侧 ， 靠 近 眼 睛 的 位 置 ”; 。 而 西部 蒙 斑 响尾蛇 是 通过 位 
于 有 眼睛 鼻孔 之 间 的 琴 窒 器 检测 ， 其 中 有 一 层 薄 膜 及 浮 于 这 些 空 腔 上 充当 着 红外 光 
谱 (Infrared Spectrum, IR) 的 检测 天 £X ^91, yx He WE SS n] pA d UI 9] BE JP ZR X 
(milliKelvins) 量 级 的 热量 变化 。 无 毒 的 蟒蛇 (CUDERER) 和 水 蟒 对 于 温度 的 敏感 性 
BE CWEEK S ~ 10 f. MESES FEE es ae ARES 1-7 所 示 。 

ITE, fEXASUSJEUS — T Ua UR, xoc b 13 FE PATE AB TV Sj 
FARM, mE SEXO AS ATL E J St, SECO EE HE — 3C TE ES ZT 1E DIES DK BE 
(Terminal Nerve Masses, TNM) 形成 的 热 感知 受 体 所 支配 。 这 些 神 经 纤维 负责 将 热 
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a) 蟒蛇 的 颊 罕 器 结构 


tie E SE EDITT 


图 1-7 ECA Fee OTS ara (来 自 维基 百科 : 蛇 的 红外 传 感 ) 


STi SASS ie FB AG EY A at! 。 像 颊 窝 器 这 类 富 含水 的 生物 组 织 对 于 
电磁 波谱 的 中 频 TR 有 较 高 的 吸收 作用 。 对 竖 蛇 颊 窒 器 上 皮 进 行 光 谱 分 析 可 以 得 到 ， 
具有 IR 转换 能 力 的 两 个 主要 波长 区 域 分 别 为 1700 ~ 2900cm … (3.4 ~6.0km) 和 
700 -1200cm^' (8.3 ~ 14m)! , 


1.4.3 红外 线 检测 原理 


蛇 类 检测 红外 线 信 号 是 通过 类 窝 器 感知 射线 的 温度 ， 利 用 了 瞬时 受 体 电势 
(Transient Receptor Potential, TRP) 通道 ， 而 非 光 化 学 转换 。 不 同 种 类 蛇 的 解剖 结 
构 和 对 IR 检测 的 灵敏 性 ， 在 IR 感知 上 明显 地 表明 了 分 子 水 平 的 差异 。 已 有 研 
究 ”9 通过 转录 分 析 对 wasabi 受 体 TRPAI 作为 IR 检测 器 进行 了 探索 。 研究 表明 ， 
WER) TRPAI 是 一 种 热 激 活 通道 ， 这 表明 了 响尾蛇 的 TRPAL 在 室温 下 处 于 失 活 状 
AS, 但 是 当 温 度 高 于 28.0%C +2. S% 时 就 会 被 激活 [4 。 


1.4.4 神经 生物 学 解释 
蛇 的 颊 寅 器 能 够 让 它们 估计 猎物 和 捕食 者 的 温度 变化 ， 进 而 形成 它们 的 温度 图 
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像 。 


TR 检测 的 原理 与 针 孔 照相 机 十 分 类 似 。 有 研究 "用 数学 变换 模型 研究 了 基于 


三 维 空间 热量 分 布 检测 后 的 蛇 脑 二 维 图 像 投 射 。 就 像 在 蛇 的 大 脑 中 可 能 出 现 的 简单 
处 理 过 程 一 样 ， 通 过 假设 真实 的 孔径 和 热 感知 受 体 的 数量 ， 给 下 窜 避 一 个 离散 的 视 
觉 图 像 ， 通 过 测量 膜 上 热量 的 分 布 之 后 重建 图 像 ， 结 果 显 示 能 对 图 像 有 显著 的 
改善 。 


1.4.5 工程 应 用 


红外 线 热 成 像 ” 在 现代 温度 检测 系统 中 应 用 较为 普遍 ， 基 本 上 可 以 分 为 两 类 : 


接触 式 和 非 接 触 式 。 传 统 的 接触 式 温度 测量 方法 包括 热电 偶 、 电 阻 温度 监测 器 以 及 
热 敏 电阻 ， 然 而 IR 是 一 种 非 接触 的 测量 。IR 测量 的 发 现 归功 于 Frederick William 
Hershel。 非 接触 的 红外 热 像 图 有 多 种 用 途 ， 如 生物 物理 学 、 通 信 、 遥 感 、 医 学 成 


像 、 


安全 、 天 体 物理 学 以 及 工程 等 领域 。 工 程 应 用 包含 以 下 方面 : 

e 远程 温度 测量 。 

e 极端 环境 下 的 温度 测量 。 

e 机 电 设备 能 量 产生 和 传递 的 温度 描述 。 

e 核电 站 中 的 温度 描述 和 安全 控制 。 

e i RU a FP BIB D. 

e 电子 印 制 电路 板 中 温度 的 研究 和 热点 检测 。 

e 玻璃 纤维 生产 中 温度 的 控制 。 

e 热 金 属 监控 ， 如 钢铁 生产 中 的 溜 班 和 鲨 检测 。 

e 汽车 生产 过 程 中 的 检查 和 质量 控制 。 

e 煤矿 中 的 明火 检测 。 

e 废物 回收 利用 中 火 源 的 检测 。 

e 制冷 系统 和 电 冰 箱 的 质量 控制 。 

e 塑料 工业 中 研 光 机 的 过 程控 制 、 家 庭 自动 化 、 建 筑 和 消防 安全 等 。 
最 近 攻 克 的 SARS 病毒 和 猪 流感 疫情 中 ， 许 多 机 场 都 使 用 了 IR 非 接触 探测 融 


来 筛选 感染 的 乘客 5] 。 其 他 不 同 的 应 用 如 图 1-8 所 示 。 


热 红外 探测 需 是 将 人 射 射线 转换 为 热能 ， 进 而 提高 热 探 测 融 的 温度 。 将 这 种 温 


度 上 的 改变 转变 为 可 以 显示 和 放大 的 电信 号 。 有 三 种 类 型 的 IR 探测 融 。 


1) 热 探测 需 。 

2) 光子 探测 器 。 

3) 热电 探测 絮 。 

热 红外 探测 咒 包 含 以 下 几 个 类 型 

e 牺 射 热 测 定 器 ， 电 阻 随 着 接收 到 的 辐射 而 变化 。 

e 热电 堆 ， 包 含 多 个 串联 热电 偶 ， 输 出 电压 随 接收 到 的 辐射 而 变化 。 

光子 型 探测 右 是 对 目标 物 释 出 的 光子 响应 。 红 外 辐射 引起 探测 絮 电 学 特性 的 改 
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图 1-8 红外 热 成 像 仪 的 应 用 举例 


变 。 两 个 主要 的 光子 型 探测 器 类 型 为 

1) 光电 导 型 ， 随 着 接收 辐射 的 增加 电导 增加 。 

2) 光伏 型 ， 将 接收 的 辐射 转换 为 电流 。 

在 热电 探测 器 中 ， 辐 射 会 引起 表面 电荷 的 变化 。 

现在 ， 已 经 有 很 多 商业 的 红外 热 成 像 仪 ， 如 FLIR 的 -i、-P、-T ZU, W 
及 Fluke 的 Ti- RIJU SE, 


1.5 蜜蜂 : 播 摆 舞 通信 


1.5.1 简介 
在 昆虫 世界 中 ， 嗅 觉 感受 器 是 普遍 存在 的 。 然 而 对 于 小 型 的 昆虫 而 言 ， 通 过 它 
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们 仅 有 的 一 些 生 物 器 官 传达 重要 的 信息 是 相对 比较 困难 的 。 蜜 蜂 (意大利 蜜蜂 ， 
Apis mellifera) 7? 具有 一 种 独特 的 杰出 舞蹈 能 力 ， 以 此 来 将 新 的 食物 源 、 方 位 和 
离 蜂 集 的 距离 等 信息 转换 为 特殊 的 编码 信息 。 诺 贝尔 奖 获 得 者 Karl von Frisch 发 现 
并 揭示 了 非 灵 长 类 通信 语 a. 并 用 奥地利 语 将 其 命名 为 “Tanzsprache”， 意 为 
“舞蹈 语言 " ] 。 在 养 蜂 业 和 动物 行为 学 中 ， 蜜 蜂 的 这 种 舞蹈 被 称 作 “摇摆 舞 


p 51] 


( waggle dance) " 


1.5.2 摇摆 舞 模 式 


在 摇摆 舞 中 ， 跳 舞 的 蜜蜂 在 蜂 划 表 面 先 执行 快速 而 短暂 的 径直 向 前 移动 ， 再 向 
反方 向 以 一 个 半圆 返回 ， 然 后 以 
规则 的 交替 进行 重复 ， 如 图 1-9 
所 示 。 

每 一 次 播 摆 舞 都 包含 若干 个 
这 样 的 循环 周期 中 。 在 直线 部 
分 ， 蜜蜂 向 前 一 大 步 随 后 摇摆 腹 
部 ， 这 种 被 称 作 “摇摆 跑 (wag- 
gle run ) "I$ > Frisch Hat SE E 
揭示 了 距离 食物 源 较 远 (大 于 
50m) 的 外 勤 蜂 (forager bee) 通 
常会 表现 一 种 扬 突 舞 tail- waggle —— mio 密 蜂 通过 扬 损 舞 传递 食物 源 的 信息 
dance) ， 然 而 距离 食物 较 近 时 只 (来 自 维基 百科 ， BRIBE) 

会 表现 出 圆 舞 (round dance) 。 


1.5.3 摇摆 舞 中 的 编码 信息 


蜜蜂 将 食物 源 的 信息 以 不 同 的 方式 编码 在 摇摆 舞 中 。 首 先 ， 疯 食 蜂 让 蜂 集 中 的 
GU onn 点 食物 以 此 来 告知 食物 的 类 型 和 品质 。 实 验 表 明 !] ， 如 果 食 物 源 不 理 

， 如 人 为 地 将 实验 中 的 糖浆 稀释 了 ， 那 么 砚 食 蜂 就 不 跳 摇 摆 舞 或 者 强度 会 相对 

除了 圆 舞 和 播 辟 舞 两 种 类 型 的 播 摆 舞 外 ， 驶 食 蜂 通过 播 押 过程 中 尾部 摇摆 的 
| 通常 会 是 明显 的 播 辟 舞 并 伴随 着 持 
续 0.5 ~1s 的 “ 喻 喻 ” 声 。 如 果 距 离 增加 到 200 ~4500m， 这 种 叫 声 则 会 增加 到 
1 ~4s, 

对 于 蜜蜂 而 言 ， 将 食物 源 的 准确 位 置 通知 同伴 是 非常 重要 的 。 因 此 ， 从 不 同方 
向 飞 回 的 蜜蜂 通过 这 种 摆 辟 指示 不 同 的 方向 。 例 如 , *8" ABE (figure- eight) ^5" 3n 
的 移动 路 径 向 上 还 是 向 下 是 依据 食物 在 朝向 太阳 的 方向 ， 或 者 在 蜂 梨 的 反方 向 。 而 
相对 垂直 线 的 角度 则 提供 了 食物 源 的 方位 角 。 随 着 时 间 的 推进 ， 舞 蹈 的 方向 也 会 随 
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着 太阳 沿 着 反方 向 转 过 相同 的 角度 ， 作 为 补偿 。 具 体 的 描绘 如 图 1- 10 所 示 。 


图 1-10 播 摆 舞 中 包含 了 食物 源 相 对 于 太阳 的 方位 信息 


1.5.4 摇摆 舞 的 争议 


尽管 von Frisch 已 经 得 到 了 一 系列 成 功 的 实验 结果 ,但 是 人 们 对 于 将 距离 和 方 
向 信息 编码 为 播 摆 舞 的 这 一 结论 仍 有 许多 质疑 ! 5 。 然 而 通过 谐 波 雷达 (harmonic 
radars) 2" 和 里 程 计 (odometer) 5 的 实验 验证 ，von Frisch 的 发 现在 生物 学 界 已 经 
得 到 了 广泛 的 认同 。 尽 管 蜜蜂 的 这 种 播 摆 舞 非常 高 效 ， 但 是 这 种 舞蹈 式 的 模式 ， 还 
必须 配合 嗅觉 和 视觉 的 提示 才能 成 功 地 找到 食物 源 5 。 一 些 实验 表明 ,许多 蜜蜂 
不 能 成 功 地 识别 摇摆 舞 ， 或 者 一 些 则 需要 观察 50 次 以 上 才能 明白 ?7 ix] ERR 
舞 整体 的 效率 引起 了 一 些 怀 疑 。 另 一 些 实验 也 表明 3 ， 许 多 跟随 的 蜜蜂 会 忽略 舞 
路 中 的 方向 信息 ， 有 93% 的 吏 食 蜂 甚至 只 是 回 到 它们 之 前 的 现 食 处 。 


1.5.5 播 摆 舞 中 的 其 他 信息 


Karl von Frisch 的 实验 ** 已 经 表明 蜜蜂 能 够 感知 偏振 光 。 除 了 太阳 ， 蜜 蜂 还 
利用 大 气 偏振 模式 来 更 好 地 引导 自己 。 如 蜜蜂 在 日 落 或 者 被 山体 遮挡 等 情况 下 ， 仍 
旧 能 够 识别 太阳 位 置 。 像 小 龙虾 、 蜂 蛛 、 蚂 蚁 和 章鱼 等 其 他 物种 也 能 够 探测 出 
偏振 光 。 

除了 能 够 指示 食物 源 的 方向 、 位 置 和 质量 外 ， 对 于 意大利 蜜蜂 (A. mellifera), 
甚至 有 人 提出 这 种 播 摆 舞 或 许 还 能 提示 食物 源 的 潜在 危险 。 本 章 参 考 文献 【59 ] 
中 的 研究 表明 蜜蜂 会 避免 去 它们 曾经 遭受 过 捕食 者 (如 蜂 蛛 ) 的 袭击 ， 以 及 同伴 
曾经 死亡 的 那些 花 打 等。 实验 结果 '”| 显示 ， 相 对 于 从 安全 的 、 奖 赏 性 的 花茶 回来 
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的 蜜蜂 ， 从 危险 花 末 回来 的 察 蜂 不 会 去 跳 摇摆 舞 ， 或 者 是 只 有 较 少 的 摆动 。 

Klein 等 人 报道 '” 说 剥夺 睡眠 的 蜜蜂 ， 其 摇摆 舞 表现 的 不 是 很 熟练 ， 且 伴随 着 
通信 能 力 方面 的 显著 退化 。 实 际 上 ， 对 于 缺乏 睡眠 的 我 们 人 类 ， 往 往 也 会 有 交流 上 
的 非 理 性 和 不 精确 。 人 类 和 蜜蜂 在 这 一 点 上 有 一 定 的 相似 性 。 

先前 的 实验 已 经 表明 '”| ， 不 同 种 群 的 蜜蜂 会 表现 出 不 同类 型 的 播 摆 舞 。Su 等 
人 的 研究 显示 ， 亚 洲 蜜蜂 (Apis cerana) 和 意大利 蜜蜂 (A. mellifera) 混合 养殖 
后 ,它们 似乎 能 够 逐渐 明白 对 方 的 摇摆 舞 “ 方 言 ”。 


1.5.6 工程 应 用 


计算 机 科学 中 ， 粒 子 群 算法 (Particle Swarm Optimization, PSO) 是 在 群居 昆虫 
和 动物 (如 人 鱼 、 岛 、 蚂 蚁 等 ) 启发 下 而 得 到 的 一 种 通过 给 定 的 测量 质量 反复 的 尝 
试 来 提高 备 选 方案 的 计算 机 方法 ' 。 

同样 ， 受 到 蜜蜂 摇摆 舞 的 启发 ， 一 些 研 究 项 目 正 在 开发 高 效 的 容错 路 由 '% 。 

在 运筹 学 中 ,通过 效仿 蜜蜂 ，2005 年 开发 了 一 种 基于 群体 的 搜索 算法 “蜜蜂 
PE, 

运筹 学 领域 的 男 一 个 受到 蜜蜂 启发 的 算法 是 “人 工蜂 群 算法 (Artificial Bee 
Colony Algorithm, ABC)"'9', fr ABC 系统 中 ， 人 工蜂 在 一 个 多 维 的 研究 空间 里 飞 
绕 ， 其 中 一 些 蜜 蜂 ， 主 要 是 雇佣 蜂 和 观察 蜂 ， 可 依靠 自己 的 经 验 和 伙伴 以 及 调节 它 
们 自己 的 方位 来 选择 食物 源 ' 。 


1.6 RK, Sm. 声呐 


1.6.1 简介 


海豚 和 鲸 在 全 世界 的 海洋 中 都 可 以 发 现 。 它 们 属于 鲸 类 哺乳 动物 。 它 们 在 体积 
上 有 很 大 的 差别 ， 比 如 ， 蓝 使 (balaenoptera musculus) 是 最 大 的 哺乳 动物 ， 而 鼠 
海豚 (phocoena phocoena) 大 多 数 只 有 lm Ko 

稣 类 哺乳 动物 生活 在 没有 光 的 深海， 能 见 度 仅 为 1m (PEK) 至 10m (最 好 的 
情况 ) ， 因 此 ， 声 音 非 常 重要 。 而 且 声 能 比 其 他 任何 形式 的 能 量 传播 都 要 好 。 也 就 
是 说 ， 鱼 类 动物 已 经 进化 出 了 非常 先进 的 声 觉 系统 ， 使 它们 能 在 水 环境 中 生活 ， 帮 
助 它 们 导航 、 苋 食 、 寻 找 伴侣 以 及 躲避 捕食 者 。 

海豚 和 鲸 使 用 的 声波 具有 较 宽 的 频谱 范围 ， 比 如 说 ， 大 蓝 稣 使 用 的 是 15Hz 的 
频率 范围 ， 而 齿 鲸 使 用 的 频率 范围 超过 100kHz。 本 章 参 考 文献 【66] 中 的 表 1 统 
计 了 不 同 种 类 鲸 的 不 同 频带 。 不 同 种 类 鲸 使 用 的 频率 范围 似乎 是 由 解剖 结构 决定 
的 ， 例 如 体积 庞大 的 鲸 用 的 是 低频 范围 ， 而 形体 较 小 的 则 是 用 高 频 范围 。 距 离 也 是 
影响 所 用 频率 范围 的 因素 之 一 。 例 如 ， 在 20%C IN) ， 频 率 低 于 5000Hz 的 声波 在 
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距离 超过 100km 时 损失 很 少 ， 非 常 适 合 像 蓝 鲸 这 样 的 大 动物 进行 长 距离 行动 。 但 
是 研究 表明 :”: ， 虽 然 大 多 数 鲸 类 主要 使 用 不 同 的 频段 ， 但 它们 对 高 频 和 低频 声波 
的 听力 是 相似 的 。 


1.6.2 声音 产生 的 生物 学 与 神经 生物 学 


在 稣 类 动物 中 ， 对 声音 产生 的 生物 学 过 程 研 究 最 多 的 动物 是 宽 吻 海豚 ( Tursi- 
ops aduncus) ， 以 及 其 他 像 大 西洋 海豚 (Tursiops truncatus) 、 太 平 洋 海豚 (Tursiops 
gilli) , JE (Orcinus orca), Alf (Delphinapterus leucas) 等 。 — I pag (66.65.01 qp 
i f EIU, WZ PAC SLE, eiae TTS RIA In] 
种 类 动物 的 声波 。 

在 鲜 类 动物 中 ， 齿 鲸 类 与 须 鲜 类 的 发 声 方式 是 不 一 样 的。 许多 齿 鲜 发 出 的 都 是 
像 是 私语 声 、 短 脉冲 音 和 回声 点 击 音 等 ， 经 常 都 是 高 频 的 声音 。 相 较 而 言 ， 须 鲸 类 
的 动物 ， 如 座 头 鲸 (baleen whale) 则 发 出 的 是 低频 声音 "9 。 

喉头 和 曙 吉 系统 在 齿 钱 的 声音 产生 中 具有 重要 的 作用 。Cranford 等 人 的 详细 研 
FEB! ， 海 豚 大 脑 中 的 骨 性 结构 与 气 圳 可 以 在 水 中 对 声波 信号 进行 引导 使 之 通 
过 海豚 头 部 。“ 猴 展 ” 可 以 使 声音 正 向 传播 ， 而 额 隆 则 可 以 反射 向 上 的 声音 "1 。 
Wood 等 人 六 探究 了 海豚 前 脑 中 的 脂肪 球 在 海豚 脑 中 声音 与 水 耦合 过 程 中 的 作用 。 
这 种 球状 的 下 颌 脂肪 是 由 含油 丰富 的 半 透 明 脂 质 组 成 的 ， 对 于 向 前 发 射 的 声波 具有 
RTE! 。 有 意思 的 是 ， 声 呐 传 感 器 的 设计 正 是 通过 一 个 含 低 粘 性 矿物 油 的 橡 
胶 外 壳 与 水 中 的 压 电 敏感 元 件 耦 合 而 成 的 ， 其 中 ， 矿 物 油 是 能 减少 声音 损失 的 良好 
FE, 

E EMA BE BUE D A PLAI ER DE 8 RR EAT PM AC, UT Eu pkoi 
RAET, TA BWW CRECEN. BE, MARIEH EE EM 
WE, FRE AZ CN I SERE FIRI 。 连 续 脉 冲 波 的 时 间 间 隔 由 两 个 抛物 
线 气 宫 的 距离 决定 ， 因 此 可 以 据 此 用 来 估计 鲸 的 大 小 [7 。 

鲸 类 哺乳 动物 的 体重 与 大 脑 皮层 〈 灰 质 与 白质 ) 的 比例 与 灵 长 类 具有 可 比 性 ， 
而 且 占 整个 大 脑 的 比例 仅 次 于 人 类 。 海 豚 没 有 嗅觉 神经 元 、 嗅 球 以 及 嗅 神经 柬 ， 
此 海豚 的 嗅觉 能 力 非 常 有 限 。 海 洋 海豚 (T. truncatus) 的 视觉 系统 非常 好 ， 在 
空气 中 具有 良好 的 视力 。 但 是 淡水 豚 (Platanista gangetica) 的 视力 则 很 差 。 海 豚 中 
的 脑 干 为 鼻 发 声 与 身体 推进 提供 了 “声波 马达 ” ( acousticomotor ) 电路 ， 而 小 脑 则 
可 以 为 空间 定向 与 三 维 导航 提供 位 置 图 像 '”]。 

由 于 神经 生物 学 的 发 展 ， 鲜 类 动物 ， 尤 其 是 宽 吻 海豚 与 虎 鲜 (0. orca) 已 经 
被 成 功 训练 来 重复 多 种 行为 ' "I 。 宽 吻 海 豚 已 经 可 以 实现 对 最 近 行为 的 模仿 与 灵活 
wie s 

通过 人 为 的 驯化 ， 鲜 类 还 表现 出 了 其 他 的 高 级 认 知 功能 ,包括 自我 认 知 、 人 情感 
表达 、 群 体 生活 、 文 化 ， 乃 至 语言 "| 。 
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1.6.3 应 用 : 回声 定位 

鲸 类 进化 出 先进 的 声波 机 理 的 主要 目的 之 一 是 协助 导航 与 捕食 。 这 个 功能 主要 
是 由 高 频 振 动 的 回声 定位 来 完成 ， 就 像 1.2 节 讨 论 过 的 蝙 晴 一 样 。 图 1-11 是 鲸 类 
利用 回声 定位 来 捕食 。 


鲸 产生 的 声波 


反射 声波 判断 大 小 、 
形状 和 距离 


图 1-11 鲜 的 声音 庆生 和 回声 定位 


Ref 等 的 研究 ' ”表明 鲸 类 声呐 的 脉冲 间隔 范围 在 10 ~ 200ms。 这 种 脉冲 间隔 时 
间 与 目标 的 范围 呈 线 性 相关 ' 。 

由 于 具有 衰减 模式 预测 能 力 ， 鲜 类 动物 ， 尤 其 是 稣 ， 可 以 实现 远 距 离 测 距 来 估 
计 与 声 源 的 距离 。 座 头 饥 可 以 使 用 它们 的 远 距 离 测 距 能 力 对 诸如 唱歌 的 鲸鱼 、 配 偶 
和 可 能 的 危险 进行 测 距 。 通 过 对 数 小 时 的 鲸鱼 唱歌 进行 频率 分 析 实 验 发 现 ， 座 头 鲸 
特别 擅长 于 长 距离 测 距 ， 其 探测 的 距离 甚至 可 超过 100km 7 。 


1.6.4 MH: 社会 生活 


众所周知 ， 每 个 海豚 都 有 非常 不 同 的 叫 声 ， 称 为 特征 叫 声 '” 。 特 征 叫 声 一 般 
是 从 单独 的 海豚 中 记录 到 的 ， 且 在 不 同 个 体 中 有 着 很 大 的 区 别 ” i。 实验 和 研究 
还 揭示 了 兄弟 姐妹 之 间 ， 以 及 母亲 与 幼 患 之 间 的 叫 声 在 频率 上 的 不 同 模式 。Ref 等 
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人 的 研究 "5 表明， 海豚 可 以 通过 对 频率 调制 模式 进行 解码 的 信息 来 识别 彼此 ， 就 
像 我 们 人 类 的 姓名 一 样 。 

这 当然 说 明了 这 些 动 物 具有 密切 的 社会 活动 。 特 征 叫 声 在 海豚 母亲 与 幼 串 分 开 
时 会 更 加 频繁 。Connor 的 现场 研究 也 报道 了 一 些 实例 ， 比 如 成 群 的 鲸 会 陪伴 一 
个 濒 死 的 成 员 ， 以 保护 它 不 被 藩 鱼 攻击 。 在 其 群体 捕猎 行为 中 ， 同 样 也 可 以 发 现 协 
力 合作 的 存在 。 虎 鳅 的 家 族 结构 也 非常 稳定 ， 它 们 常会 在 一 起 生活 70 多 年 ， 包 括 
FRR BU REBATES 。 

宽 吻 海豚 经 常会 出 现 “ 和 裂变 -融合 ”的 社会 模式 ， 在 这 里 每 个 单独 个 体 ， 即 使 
不 是 出 生 于 此 和 群体， 都 可 以 随意 去 留 (1 。 


1.6.5 应 用 : 文化 与 情感 


诸如 压力 、 攻 击 性 等 不 同情 绪 ， 都 已 在 鲸 类 动物 中 发 现 。 现 场 观 察 发 现 两 头 雄 
性 虎 鲸 在 发 现 一 个 年 老 的 肉 性 虎 鲸 死 亡 后 ， 显 示 出 了 极 大 的 悲痛 。 显 然 ， 她 是 它们 
WEBER], Herzing WÉ T O 其 发 现 的 鲸 类 亲情 ， 虎 鲸 在 失去 幼 叫 后 会 表现 出 长 期 
的 悲痛 。 

Herzing 在 巴哈马 (Bahamas) 对 大 西洋 海豚 群体 (Stenella frontalis) 进行 的 10 
个 季度 研究 中 发 现 了 许多 可 称 之 为 “ 欢 愉 ” 的 行为 ， 比 如 母亲 会 对 失而复得 的 幼 
媚 发 出 特征 叫 声 ， 又 如 上 肉 性 和 雄性 海豚 会 在 其 求爱 和 交配 过 程 中 一 直 发 出 它们 的 特 
征 叫 声 等 “9 。 


1.6.6 应 用 : SRIK 


饥 歌 被 定义 为 音符 序列 在 一 定 顺序 与 模式 下 的 出 现 ”“: 。 前 面 提 到 的 很 多 鲸 类 ， 
尤其 是 鲸鱼 的 行为 属性 都 是 通过 特殊 的 唱歌 模式 显示 的 。 在 很 多 种 类 中 ， 座 头 鲸 的 
歌声 被 研究 的 最 多 ， 而 且 从 1971 年 到 现在 一 直 得 到 最 多 的 关注 '*] 。 

对 于 鲸鱼 的 歌声 ， 多 项 研究 “发 现 的 主要 内 容 如 下 : 

e 地 理 位 置 的 不 同 会 造成 歌声 模式 的 不 同 ， 比 如 ， 太 平 洋 与 大 西洋 等 。 

e 歌唱 的 高 发 期 在 鲸鱼 迁徙 至 温暖 水 域 的 冬天 ; 夏天 则 经 常 没有 歌声 。 

e 唱歌 的 主要 是 孤独 的 雄性 。 

e 一 些 群 体 歌 唱 的 情况 也 有 发 生 。 

e 在 唱歌 过 程 中 常 保持 静止 。 

e 连续 儿 年 的 歌声 会 非常 相似 ; 但 是 进行 时 间 跨 度 较 大 的 比较 时 则 会 发 现 歌 
声 有 显著 差别 。 


1.6.7 应 用 : 语言 


鲸 类 动物 她 庸 置 疑 是 声音 最 啊 亮 的 动物 之 一 。 但 是 他 们 是 否 拥有 “语言 ” I 
SFA 。 除 了 “特征 叫 声 ” 之 外 ， 海 豚 表 现 出 许多 不 同 的 通信 模式 ， 圈 养 与 
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否 ， 具 有 非常 显著 的 差异 。 在 野外 自由 的 鲸 类 动物 能 用 完全 不 同 的 声音 模式 来 跃 出 
水 面 和 拍打 尾巴 。 

“方言 ”是 指 在 局 部 范围 内 临近 的 群体 间 存 在 的 叫 声 差 异 ， 而 地 理 差异 则 是 表 
现在 广泛 分 割 的 群体 种 类 之 间 。 在 鲸 类 中 已 经 发 现 了 不 同 的 方言 存在 。Ford 报道 
TERTE. TTI 。 

印度 -太平 洋 地 区 的 宽 吻 海豚 在 群体 行为 中 会 表现 出 不 对 称 的 鳍 及 眼 活 动 。 有 
研究 ”报道 了 对 “ 鳍 对 身体 ” (flipper-to- body) 摩擦 的 偏 侧 性 实验 与 分 析 ， 即 两 
只 海豚 并 排 游 时 ， 一 个 海豚 常会 用 鳍 摩擦 另外 一 个 的 身体 ， 以 便 更 好 的 感知 同伴 。 


1.6.8 应 用 : 其 他 


使 用 海豚 辅助 性 治疗 ( Dolphin- assisted therapy) 来 帮助 具有 身心 障碍 的 人 已 
经 有 约 20 EET 。Brich 和 Cole 提出 了 一 个 推断 出 的 假说 ， 认 为 来 自 海豚 回 
声 定位 声音 的 超声 波 具 有 治疗 作用 。 医 学 治疗 中 使 用 的 超声 波 需 要 具有 一 定 的 强度 
和 时 间 。 这 说 明 即 使 这 样 ， 很 多 患者 每 次 治疗 中 还 是 需要 暴露 在 海豚 的 超声 波 中 至 
少 2min。 但 是 ， 这 种 治疗 成 功 与 否 ， 及 对 该 技术 的 理解 ， 到 目前 为 止 仍 不 确定 。 


1.6.9 噪声 影响 


生物 学 和 生态 学 相关 的 组 织 提出 了 越 来 越 多 的 担忧， 他 们 指出 机 动 船 、 低 空 习 

行 的 飞机 等 造成 的 噪声 严重 影响 了 鲸 类 的 生活 。 现 场 观察 发 现 ， 鲸 鱼 (Balaena 

mysticetus) 会 从 柴油 驱动 的 船 边 逃走 “| 。Lemon 等 研究 了 宽 吻 海豚 在 机 动 船 影响 

下 的 表面 以 及 声音 行为 学 改变 中 。Foote 等 发 现在 机 动 船 存在 时 ， 虎 鲸 的 叫 声 时 间 
会 延长 ， 但 是 叫 声 频 率 并 没有 改变 。 


1.6.10 工程 应 用 


钱 类 动物 的 特殊 能 力 激励 人 们 为 小 型 水 下 工具 (Underwater Vehicles, UAV) 
开发 了 仿生 声呐 系统 。 就 像 鲸 鱼 或 者 海豚 一 样 ， 开 发 的 声呐 系统 使 用 了 稀 玻 阵列 结 
构 来 实现 全 信号 带宽 检测 | 。 

鲸 的 特别 之 处 在 于 能 用 低频 的 生物 声呐 来 检测 目标 的 类 型 。 这 一 特性 启发 人 们 
对 应 用 于 水 下 的 目标 识别 的 信号 处 理 方法 进行 了 开发 '”] 。 

TEDL Ait ADF, Gao 和 Hinders 已 经 报道 了 使 用 超声 声呐 信号 来 实现 金属 杆 
自动 应 力 区 分 [2 。Ratner 和 McKerrow 报道 了 在 户外 移动 机 器 人 上 使 用 声呐 传感器 
使 其 沿 着 特定 的 地 面 标记 移动 导航 ， 并 对 其 进行 识别 '” 。 


1.7 其 他 


1.7.1 £R. 回声 定位 
我 们 已 介绍 了 蝙蝠 和 海豚 的 回声 定位 能 力 。 在 乌 类 中 ， 南 美 油 鸭 (Steatornis 
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caripensis) ”和 许多 金 丝 燕 种 类 (如 黑 雨 燕 亚 科 的 侏 金 丝 燕 )'” | 在 用 回音 测定 方向 
或 距离 方面 也 表现 出 了 出 类 拨 蔡 的 能 力 。 不 像 蝙 蝠 主要 用 回声 定位 来 捕食 ， 南 美 油 
网 和 黑 雨 燕 亚 科 的 鸟 类 则 用 它们 的 回声 定位 在 其 栖息 和 筑 集 地 进行 暗夜 飞行 。 


1.7.2 和 鱼 : 电 定 位 


弱电 鱼 的 产 电器 官 产生 的 电场 随 其 附近 物体 的 电学 性 质 而 变化 '” 。 在 皮肤 的 
大 片区 域 上 产生 的 差 动 电流 以 不 同方 式 刺激 不 同 电 鱼 的 受 体 。 基 于 此 ， 脉 冲 放 电 鱼 
( 象 蜡 鱼 ，Gnathonemus petersii) PIIK INY E fi (RfE EAB, Sternopygus macrurus) 
都 可 利用 它们 的 “ 电 定 位 〈electrolocation)” ??*! 能力， 去 使 用 弱电 场 探索 其 周围 
环境 并 进行 捕食 。 这 与 蜗 量 的 “回声 定位 ”类 似 。 实 验 结果 表明 这 两 种 鱼 ， 特 别 
是 象 蜡 鱼 ， 不 仅 可 以 评估 距离 ， 也 可 以 评估 目标 的 类 型 和 大 小 。 这 些 鱼 也 能 识别 空 
间 模 式 ， 记 住 空间 结构 ， 甚 至 能 识别 不 同 目标 物 的 相同 空间 特征 。 这 些 鱼 可 以 
区 分 水 中 的 “电阻 器 ”( 如 别 的 鱼 ) 和 “绝缘 体 ” (如 石头 ) ， 也 可 以 找 出 植物 及 
昆虫 幼虫 与 水 或 石头 在 “电容 ”上 的 差别 |。 


1.7.3” 虾 ， 光 偏振 


已 知 某 些 动 物 ， 包括 人 ， 具 有 轻微 的 感知 线性 偏振 光 的 能 力 。 线 性 偏振 光 的 电 
场 只 取向 于 单一 方向 或 单一 平面 。 研 究 GE, OF (mantis shrimp, Stomato- 
pod crustacean) ， 可 分 辨 左旋 或 右 旋 偏振 光 。 一 般 出 现在 澳大利亚 大 堡礁 的 虹 螂 是 
的 眼睛 能 将 线性 偏振 光 和 圆 偏 振 光 互 换 。 
商业 产品 ， 如 CD DVD 播放 机 、 数 码 相 机 和 其 他 光学 设备 如 光纤 陀螺 仪 ， 都 
可 检测 光 的 偏振 。 线 性 偏振 光 和 圆 偏振 光 间 的 转换 原理 常 被 用 在 商业 设备 中 ， 但 该 
偏振 仅 在 单一 波长 实现 。 相 比 之 下 ， 尾 螂 是 却 能 在 整个 可 见 光 谱 ， 从 蓝光 到 红 
光 : 史 ， 实 现 该 转换 ， 而 人 工 方法 目前 尚 不 能 完成 。 

煤 螂 虾 的 眼睛 使 其 能 够 识别 不 同类 型 的 珊瑚 、 猿 物 (通常 为 透明 或 半 透 明 )， 
或 天 敌 ， 如 有 闪光 鳞片 的 梭 鱼 (barracuda), BiEHENRAB E 〈 虾 钳 非 常 快速 地 移动 ) 
时 ， 可 能 需要 非常 高 的 测 距 精 度 ， 这 需要 有 精确 地 深度 感知 能 

指 虾 帖 ( Gonodactylus smithii) 是 已 知 的 唯一 可 同时 检测 斯 托 克 斯 (Stokes) 
参量 所 需 的 四 种 线性 偏振 和 两 种 圆 偏振 成 分 的 生物 体 ， 而 这 些 成 分 能 对 偏振 进行 完 
ATR 。 

BAPPA ACP AY ASE CD 或 DVD 播放 器 可 读 取 多 个 波段 的 信息 ， 或 者 未 来 的 
数码 相机 会 具有 更 好 的 圆 偏光 滤 镜 以 减少 来 自 水 或 空气 的 图 像 眩 光 、 提 高 色彩 对 比 
度 并 创建 更 清晰 的 图 像 。 


1.7.4 海洋 生物 : 生物 发 光 
生物 发 光路 是 指 活 生 物 体 产 生 和 发 射 光 的 现象 。 超 过 700 种 的 发 光 生 物 中 ， 
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“KE BOK AE ， 且 即使 是 像 Photinus pyralis (俗称 “萤火虫 ”"， 是 一 种 北美 
产 蜡 蛾 ) RERI Lampyris noctiluca (俗称 “欧洲 董 ”， 为 一 种 曹 属 发 光 虫 ) 也 可 表 
现 出 生物 发 光 性 。 生 物 发 光 往 往 出 于 不 同 目的 ， 如 捕食 、 吸 引 异 性 、 逃 避 被 捕食 、 
伪装 以 自 保 等 。 

大 多 数 发 光 生 物 是 蓝 色 的 ， 以 海洋 中 为 最 多 。 其 次 为 绿色 ， 常 见于 浅水 物种 。 
而 其 他 如 红色 、 柳 色 、 紫 色 和 黄色 则 很 少 出 现 "” 。 

EEPE JTE, JEE URERA ERMI (O KER” M “KEK 
Hj") 的 帮助 下 通过 一 个 化 学 反应 释放 出 来 。“ 严 光 素 ”与 氧 发 生 反 应 而 产生 光 ， 
而 “荧光 素 酶 ”用 作 催 化 剂 以 加 快 反应 "1 。 

在 临床 应 用 中 ， 从 发 光 水 母 ( Bioluminescent jellyfish) 中 分 离 克 隆 的 绿色 荧光 
蛋白 (Green Fluorescent Protein, GFP) 已 被 广泛 用 于 体内 基因 表达 的 荧光 标记 、 
蛋白 质 合成 以 及 细胞 系 研究 "1 。 


1.7.5 昆虫 每 斯 : 声音 模仿 


雄 蝉 等 昆虫 以 其 齐 鸣 (合唱) 和 快速 而 有 节奏 的 系列 高 音 (打击 乐 ) 而 出 名 。 
这 些 曲 子 只 有 雄 蝉 可 以 用 它们 的 鼓室 如 官 (tymbal organ) 发 出 ， 目 的 在 于 寻找 可 
以 以 大 声 的 敲 击 声 来 响应 自己 的 雌性 配偶 。 雄 蝉 用 听 到 的 散 击 声 定位 其 伴侣 的 
位 置 。 

Am, WARAH, BAHSH (katydid), GRE a ( Chlorobalius leucoviri- 
dis), PRI MEAS AEA ABS REK RR Meg 。 模 仿 常 被 昆虫 或 动物 用 作 一 种 
保护 机 制 ， 常 见于 嗅觉 和 视觉 。 蔓 斯 这 种 使 用 声 模仿 来 捕食 ， 以 食物 或 交配 的 虚假 
希望 为 诱饵 的 方式 非常 独特 "" 。 

Marshal 和 Hill 的 研究 5 表明 雌 蝉 约 70ms 响应 一 次 。Marshal 和 Hill 记录 到 约 
30min 的 田野 录音 5 显示， 在 听 到 26 种 正确 的 歌声 后 ， 和 急 斯 大 约 敲 击 响应 了 其 中 
的 22 种 ， 其 中 18 次 响应 成 功 ， 即 得 斯 这 段 时 间 内 响应 的 正确 率 达 90% 。 


1.7.6 XF.: 性 别 识别 


Johnston 在 1855 年 发 现 ， 蚊 子 在 其 触角 顶端 的 “Johnston 需 官 ”的 帮助 下 用 其 
触角 听 音 。Johnston 推测 ， 该 听觉 右 官 可 能 会 影响 蚊子 的 交配 行为 。 最 近 的 研究 表 
明 ， 雄 蚊子 和 肉 蚊 子 间 确实 存在 交互 听觉 行为 ""%] 。 雄 蚊 和 雌 蚊 ， 如 Toxorhynchites 
brevipalpis 〈 一 种 短 须 巨 蚊 ) ， 都 可 通过 改变 振 芭 频率 对 纯音 进行 响应 。 

雄 蚊 和 雌 蚊 的 振 翅 频率 没有 太 明 显 的 不 同 ， 分 别 为 426Hz 和 415Hz AA! 。 
然而 ， 它 们 的 频率 收敛 性 和 惊 跳 反应 差异 显著 。 同 性 别 蚊子 一 起 飞 时 ， 其 振 翅 频率 
总 是 突然 岔 开 ， 表 现 出 两 种 频率 声调 。 这 种 频率 区 分 ， 在 某 种 程度 上 类 似 于 蝙蝠 的 
回声 定位 5 和 鱼 的 电磁 定位 5 能力， 以 避免 干扰 。 相 比 之 下 ， 异 性 蚊子 一 起 飞 
时 ， 通 常 它们 的 振 杷 频率 却 匹 配 得 很 紧密 。 
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同性 或 异性 的 两 只 蚊子 间 的 听觉 交互 可 通过 负 贵 系统 进行 解释 ， 蚊 子 试 图 通 
过 改变 振 妈 频率 来 减少 飞行 音调 间 的 频率 差 ” 。 飞 行 频率 间 的 频率 差 可 被 想象 为 
负 反 馈 环 路 中 的 误差 信号 。 


1.7.7 黄蜂 : 寻找 隐藏 的 昆虫 


ARE HL, WIRE (longhorned beetle) 、 吉 了 丁 虫 (buprestid ) , /| EH. (scolytid) 、 
AGH (weevil), KEIR (cossid), AWIR (sesiid) 等 ， 以 树木 的 木质 部 或 韦 皮 
部 为 食 ， 因 而 会 损害 树木 。 这 些 蚌 虫 是 对 森林 生态 系统 破坏 最 严重 的 害虫 之 一 ,会 
严重 影响 生态 、 社 会 和 经 济 效 益 。 由 于 其 生活 高 度 隐蔽， 几乎 不 被 外 界 环 境 所 影 
De 剂 也 难 触 其 喘 ， 使 得 其 现在 仍 是 全 
球 范 围 内 的 一 大 难题 。 

然而 ， 随 着 协同 进化 ， 甚 天敌 如 黄蜂 ， 能 定位 被 侵害 宿主 中 的 Cydia pomonella 
(PERAR), ， 即 使 其 藏身 于 水 果 中 或 在 树 皮 下 5 和 "1 。 黄 蜂 可 以 利用 不 同 机 制 来 
定位 隐蔽 的 寄生 虫 。 

寄生 蜂 常 利用 化 学 信号 对 寄生 虫 进行 定位 。 这 些 化 学 信号 通常 来 源 于 寄主 ， 如 
挥发 物 或 共生 的 微生物 "2 。 许 多 植物 遭受 昆虫 袭击 时 会 释放 挥发 性 化 合 物 ， 寄 
生 蜂 也 以 此 作为 寻找 寄主 的 线索 。 例 如 ， 黄 蜂 Phymastichus coffea， 一 种 主要 的 寄 
生 蜂 ， 可 以 被 受到 机 械 伤害 并 感染 的 咖啡 浆果 吸引 ， 进 而 攻击 咖啡 浆果 师 虫 Hypot- 
henemus hampei 的 成 虫 ， 但 不 被 未 感染 的 浆果 所 吸引 。 

其 视觉 信息 多 用 于 辨识 寄生 虫 的 外 表 ， 不 管 寄 生 虫 是 暴露 的 或 是 隐蔽 的 。 许 多 
生物 如 二 星球 虫 (Adalia bipunctata) WINES (Coccinella novemnotata) 能 被 寄生 
虫 的 移动 所 吸引 。 它 们 也 攻击 用 彩 纸 、 金 属 和 木头 做 成 的 模型 号" 。 

检测 声波 振动 也 是 昆虫 使 用 的 一 种 有 效 的 探测 方法 5 。 黄 蜂 CRDI) 
会 轻 敲 基板 ( 树 、 茎 、 土 壤 等 ) 并 通过 回声 检测 法 在 寄生 虫 的 位 置 "…”) 。 寄 生 蜂 
Lariophagus distinguendus 通过 感知 幼虫 进食 声 来 发 现 粮 食 里 寄生 的 象 虫 Sitophilus 
granarius。 移 动 的 幼虫 发 出 的 振动 模式 与 蠕动 的 幼虫 或 师 的 模式 在 时 域 和 频 域 上 
不 同 ”1 。 


1.7.8 FRR: 气体 感受 


一 些 西 澳 雄 玉 虫 (jewel beetles, Melanophila ) 用 红外 受 体 05529 能 探测 远 
50km 外 的 和 森林 火灾 发 出 的 红外 辐射 。 

Melanophila 的 红外 受 体 是 由 50 ~ 100 单个 的 感觉 器 (每 个 直 f E M 
AUR, FARERI R EET SCP ABE RAY 100 um 深 的 腔 底部 "7 。 
壳 虫 的 红外 受 体 是 机 械 敏 感性 受 体 ， 它 将 红外 辐射 转换 为 机 械 刺 激 ， 进 而 引起 感 E 
SARA FZ 88 。 

鉴于 森林 火灾 每 年 造成 数 十 亿美 元 的 损失 ， 将 其 控制 在 初期 阶段 非常 重要 ， 这 
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fi xv EN AE BIE AE Di, EE BOR LES hl BRA A. 
员 的 极 大 兴趣 "| 。 

欧洲 高 级 研究 研发 中 心 ( Center of Advanced European Studies and Research, 
CAESAR) 9 的 科学 家 们 试图 基于 硅 微 加 工 技术 用 雄 玉 虫 生物 传感器 来 构建 红外 传 
RATo 


1.7.9 Hi. NC jek Bes ag 


WES (如 Blaberus discoidalis) 具有 独特 的 腿 部 结构 且 能 使 用 不 同 策略 以 自 适 
应 地 面 形态 。 
每 条 暗 螂 腿 部 从 最 近 端 到 最 远 端 分 若干 段 。 这 些 段 被 称 为 基 节 、 转 节 、 腿 节 、 
肥 节 ， 并 且 组 合成 一 系列 足 关 节 ， 整 体 则 被 称 作 中 节 玉 "1 。 尽 管 前 、 中 、 后 腿 具 有 
相同 的 段 数 ， 它 们 的 长 度 是 不 同 的 ， 甚 长 度 比例 前 腿 : 中 腿 : JS BRA 1:1.2:1. 77, 
根据 这 独特 的 腿 部 结构 ， 蜂 螂 的 身体 也 分 三 个 关节 段 。 

Watson 等 人 中 的 实验 数据 显示 了 B. discoidalis 怜 行 时 的 动力 变化 。 实 验 表明 , 
当 障 碍 物 高 度 小 于 前 腿 皖 动 轨迹 能 达到 的 高 度 时 ， 蜂 螂 朴 越 障碍 物 的 过 程 中 不 偏离 
正常 的 运动 。 一 且 一 个 暗 螂 两 个 前 足 骨 都 自然 放置 在 障碍 物 顶 部 时 ， 它 们 向 下 推 ， 
改变 其 姿势 以 在 随后 所 有 腿 的 动作 中 将 身体 的 中 心 抬 高 。 相 比 之 下 ， 当 要 跨越 的 障 
碍 物 其 顶部 超过 了 前 腿 皖 动 所 达到 的 高 度 时 ， 蜂 螂 通常 提前 将 姿势 改变 为 身体 前 
倾 。 蜂 螂 在 前 腿 置 于 障碍 物 顶 部 前 进行 的 这 种 姿势 调整 ， 主 要 通过 转动 中 腿 以 使 它 
们 与 地 面 更 为 垂直 1 。 

受 B. discoidalis 蜡 螂 腿 的 启发 ， 机 器 人 被 设计 成 单 段 身 体 ， 连 接 几 双 对 称 的 
RR, FARRER py ="! 。 这 种 仿生 设计 旨 在 更 好 地 提高 机 器 人 的 攀 疏 效率 。 


1.7.10 "Ns. 肢体 再 生 


不 管 被 截肢 多 少 次 ， 蝶 晨 在 其 一 生 都 可 以 完美 地 再 生 失 去 的 肢体 。 青蛙 在 赂 时 
期 也 可 以 再 生 其 肢体 "131。 

截肢 后 ， 蝶 蜂 体 内 伤口 附近 的 血管 会 迅速 收缩 ， 并 有 一 层 皮 肤 迅 速 覆 羡 伤 口 。 
DERE Za aire BA Ss AM, BN nsh J WA (Apical Epithelial 
Cap，AEC ) 。 来 自 连接 组 织 网 络 的 成 纤维 细胞 会 移动 到 伤口 中 心 ， 在 那里 形成 一 
个 干细胞 聚集 的 胚 基 (blastema), MAA BIET RARE 。 

肢体 再 生 一 直 使 人 着 迷 ， 因 为 我 们 可 以 依 此 替换 意外 导致 的 断 肢 。 已 有 关于 人 
的 指 尖 截 断后 自然 再 生 的 报道 " 汪 ] 。 受 嵘 旷 再 生 肢 体能 力 的 启发 ，Muneoka 等 人 试 
图 再 生出 完整 的 肢体 "2 。 其 研究 表明 ， 在 再 生 过 程 中 ， 成 纤维 细胞 在 伤口 表面 迁 
移 并 与 细胞 通信 ， 以 评估 伤口 程度 ， 并 最 终 开始 建立 再 生 边界 5 1 。 


1.7.11 蚂蚁 : 信息 素 通信 
HN FEM BL (Formicidae) 家 族 最 惊人 的 社会 性 昆虫 之 一 。 蚂 蚁 形成 井井有条 
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的 组 织 群 体 ， 典 型 的 组 成 主要 有 : 不 育 且 无 避 的 雌性 形成 的 世 效 的 “ 工 蚁 ” “ 兵 
蚁 ”或 其 他 特殊 群体 ， 一 些 称 作 “ 懒 汉 ” 的 能 生育 的 雄性 ， 以 及 一 个 或 多 个 能 
AHEM A BUE”, 

蚂蚁 通常 视力 不 佳 。 它 们 以 组 为 单位 工作 ， 并 使 用 称 为 “信息 素 ” 的 化 学 物 
质 进行 有 效 沟通 :9 。 蚂 蚁 体内 很 多 结构 都 可 释放 信息 素 ， 如 杜氏 腺 体 (Dufours 
glands), HARUM. ÆR, HA., IVA AUR ER P.O EE 
们 的 触角 感知 气味 ， 并 提供 方向 和 距离 信息 。 蚂 蚁 通常 留 下 信息 素 踪迹 使 得 其 他 蚂 
蚁 可 以 跟随 。 例 如 ， 如 果 一 个 疯 食 的 蚂蚁 发 现 了 食物 ， 它 会 在 从 蚁 洞 到 食物 地 点 的 
路 上 留 下 信息 素 踪迹 ， 其 他 蚂蚁 就 可 以 尾随 而 至 "1。 当 食 源 将 尽 时 ， 返回 的 蚂蚁 
通常 不 会 再 留 踪迹 ， 气 味 逐 渐 消散 。 这 显示 了 蚂蚁 在 对 变化 环境 自 适应 方面 的 卓越 
能 力 。 同 时 ,已 经 观察 到 当 建 立 的 到 食 源 的 通道 被 障碍 物 阻挡 时 ， 疯 食 者 会 男 辟 新 
fe. Mida RE m, 

蚂蚁 也 用 信息 素 示警 。 例 如 ， 一 只 濒 死 的 蚂蚁 会 释放 示警 信息 素 ， 使 附近 的 蚂 
及 进 入 攻击 状态 ， 且 使 更 多 的 蚂蚁 远离 危险 。 有 几 个 疏 种 被 发 现 具 有 “宣传 信息 
素 ”， 用 来 迷惑 敌对 的 蚂蚁 使 它们 内 斗 "””。 

蚂蚁 惊人 的 融 食 和 社交 能 力 使 其 能 够 解决 恶劣 县 不 断 变化 的 环境 中 复杂 的 现实 
生活 问题 ， 受 此 启发 ， 开 发 出 了 计算 机 科学 和 运筹 学 领域 的 算法 如 蚁 群 算 法 (Ant 
Colony Optimization, ACO) P^?" 。 蚁 群 算法 是 一 种 寻找 曲线 图 中 最 优 路 径 的 概率 
技术 ,在 最 优化 领域 有 多 种 应 用 1 。 


1.7.12 Aa: 随机 共振 


随机 共振 (Stochastic Resonance, SR) 是 一 种 发 生 在 非 线性 测量 系统 或 设备 中 
的 现象 ， 如 人 造 设 备 或 生物 器 官 等 ， 其 中 ， 存 在 非 零 的 随机 噪声 时 ， 测 量 信息 得 到 
BA!) 。 如 果 一 个 非 线 性 系统 的 信 噪 比 (Signal-to- Noise Ratio, SNR) 因 噪 声 
密度 中 值 而 增加 ， 则 产生 了 随机 共振 。 它 通常 需要 双 稳 态 系统 中 的 一 个 弱 相 干 信和 号 
(如 周期 信号 ) 、 一 个 固有 噪声 源 和 一 个 高 能 激活 的 势 垒 Cni fe) 。 然 后 ， 在 随机 
共振 下 ， 系 统 响应 可 能 会 呈现 类 似 噪 声 水 平 函数 的 行为 "3 。 

随机 共振 在 工程 、 化 学 和 生物 学 中 均 有 应 用 。 生 物 学 中 发 生 随 机 共振 的 例子 很 
多 ， 如 发 射 噪声 的 感觉 神经 元 、 小 龙虾 体内 的 对 流体 力学 敏感 的 机 械 性 受 体毛 细 
胞 、 逃 避 捕 食 的 小 龙虾 对 环境 噪声 的 检测 ， 以 及 白 印 的 吏 食 行为 等 "2 。 

Moss 和 他 的 同事 们 "1 Hae TA ( Polyodon spathula) 捕食 行为 中 SR 的 意 
义 。 他 们 的 研究 和 实验 显示 ， 白 鲍 使 用 被 动 受 体检 测 由 它们 的 主要 猎物 浮游 生物 所 
发 出 的 电信 和 号。 用 人 工 随机 电 噪声 做 的 实验 显示 ， 白 乌 的 激活 反应 与 特定 程度 的 噪 
声 存在 密切 相关 ， 而 非 零 噪声 。 


1.7.13 BH. 空气 动力 学 
晴 晓 具有 薄 翼 ， 其 表面 有 微小 凸 起 。 当 空气 流 过 晴 电 身体 时 这 些 凸 起 会 产生 一 
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系列 流 涡 。 这 反 过 来 也 帮助 了 晴 星 在 飞行 中 即使 遇 到 强风 也 能 保持 平稳 。 这 方面 的 
时 期 研究 表明 ， 这 种 设计 类 型 也 许可 用 于 微型 风力 涡轮 叶片 ， 以 避免 风暴 来 袭 时 不 
必要 的 快速 旋转 (9 。 
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D2 ”用 于 长 波 生 物 传 感 的 
DNA 衍生 结构 的 物理 特性 与 建 模 


Alexei Bykhovski 和 Dwight Woolard 车 
BALE RE E 


2.1 引言 


本 章 将 主要 讨论 生物 分 子 元 件 的 物理 特性 与 建 模 ， 首 先 需 要 精确 地 解释 基于 
DNA 的 生物 分 子 开 关 (Biological Molecule Switches, BMS), ， 它 可 用 于 组 装 构建 更 
大 的 DNA 纳米 支架 结构 ， 开 发 太 赫 效 (THz) 和 远 红 外 (IR) 敏感 的 生物 传 感 智 
能 材料 。 用 于 确定 分 子 功能 的 理论 研究 对 研制 太 赫 兹 / 远 红外 (THz/IR) 敏感 材料 
非常 重要 ， 本 章 也 将 对 其 进行 论述 。 由 于 许多 生物 和 化 学 分 子 在 远 红外 和 太 赫 效 频 
Be (3.0 ~0.03mm) 具有 独特 的 光谱 指纹 结构 ， 因 而 对 太 赫 兹 和 远 红 外 信号 敏感 
的 合成 的 DNA 衍生 体 结构 有 重大 的 研究 意义 。 然 而 ， 很 多 实际 问题 如 信号 弱 、 可 
辨别 的 特征 有 限 、 对 环境 因素 十 分 敏感 等 ， 导 致 了 太 赫 兹 / 远 红外 光谱 在 实际 中 不 
能 被 有 效应 用 ， 这 促使 人 们 开发 新 型 的 智能 材料 ， 从 而 通过 电子 /光子 转换 实现 将 
纳米 尺度 的 信息 转变 为 宏观 尺度 的 信息 。 因 此 ， 本 章 旨 在 探索 对 长 波 范围 生物 传 感 
应 用 具有 重要 价值 的 新 型 光谱 传 感 DNA. 衍生 体系 结构 5 。 此 外 ， 这 些 智 能 材料 可 
以 用 于 研制 仿生 抗体 〈 如 具有 捕获 能 力 的 结构 ) 和 仿生 受 体 (能 够 捕获 并 显现 的 
结构 ) ， 对 于 基于 识别 的 检测 技术 和 将 来 的 医学 应 用 (如 开发 合成 疫苗 ) 具有 重要 


BU, 
2.2 半导体 性 质 的 生物 兼容 界面 


在 未 来 开发 功能 性 及 传 感 性 的 生物 有 机 带 件 ， 涉 及 传统 电子 材料 和 结构 以 及 生 
物体 的 接口 交互 问题 。 最 近 在 生物 分 子 的 谐振 传 感 方面 ， 这 种 接口 问题 就 需要 被 充 
分 考虑 中 。 谐 振 远 红外 光谱 是 一 项 用 于 生物 分 子 表征 的 常用 技术 。 通 过 实验 和 计 
算 的 方法 ，DNA、RNA 和 蛋白质 的 太 赫 效 谱 的 低频 部 分 得 到 了 积极 的 研究 。 目 前 
为 止 ， 生 物 材料 的 检测 与 鉴定 方面 的 研究 已 经 取得 了 很 大 进展 ， 并 在 科学 和 技术 领 
域 引 起 了 越 来 越 多 的 关注 。 在 大 部 分 实验 和 理论 工作 中 ， 相 比 于 脱水 粉末 状态 或 
注 腊 状态 ,已 经 考虑 了 生物 分 子 在 溶液 中 的 膨胀 量 。 然 而 ,一 些 因素 常常 会 改变 
和 /或 降低 有 用 序列 信息 〈 比 如 结构 ) ， 如 统计 因素 、 几 何 因素 、 环 境 因素 等 ， 
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它们 会 降低 DNA/RNA 目标 分 子 光 谱 特 征收 集 的 可 靠 性 及 可 重复 性 。 这 些 问 题 促 
使 人 们 研究 寻找 替代 的 方法 ， 试 图 实现 从 单个 或 少数 几 个 生物 分 子 中 提取 长 波段 
光谱 信息 。 


Pex: 


176cm-! 


0 50 100 150 200 
波长 /cm-! 
b) 
图 2-1 两 种 复合 结构 dGG/Si82 和 dGG/Si49 的 模拟 结果 
a) dGG/Si82 (Æ) 和 dGG/Si49 ( 右 ) 的 结构 照片 b) dGG/Si82 (黑色 ) 
和 dGG/Si49 (灰色 ) 在 200cm-! 以 下 的 光 吸 收 谱 
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UE HR T —4 EB RT FH TORMIKTK BE ^E RTD RTI 。 在 这 个 
传感器 的 设计 理念 中 ， 一 个 已 知 的 单 链 DNA 被 结合 在 硅 纳米 探 针 上 ， 对 其 施加 太 
赫 效 照射 以 诱发 光子 的 振荡 ， 并 直接 以 电子 电流 的 方式 被 检测 到 。 为 实现 超 灵敏 地 
检测 任何 类 别 的 DNA ， 需 要 分 析 结 合 在 纳米 基底 上 的 DNA 特征 。 目 前 ， 相 比 于 溶 
液 中 DNA 的 动力 学 和 光谱 特征 ， 人 们 对 结合 在 半导体 基底 上 的 DNA 特性 知之 其 
少 。 为 添补 这 一 研究 空缺 ， 最 近 人 研究 人 员 通 过 (CH), 连接 分 子 将 脱氧 鸟 背 (dG) 
化 学 连接 到 具有 和 氧 末端 的 硅 纳 米 复 上 ， 对 脱氧 鸟 背 (dG) 第 一 次 进行 了 原理 研 
AM 。 这 项 研究 利用 不 同类 型 的 硅 表 面 结构 模 型 ， 并 且 用 量子 力学 (Quantum Me- 
chanics, QM) 的 分 子 描述 来 获得 一 个 或 两 个 dG 残 基 。 确 切 地 说 ， 是 建立 了 一 个 
模型 来 描述 两 个 不 同 的 dG 残 基 在 横向 〈 沿 着 纳米 点 表面 ) 的 连接 所 形成 的 单 链 
DNA 分 子 。 纳 米 尺 寸 的 四 层 硅 量子 点 (quantum dot, q-dot) 结构 中 包含 的 硅 原 子 
数目 不 等 ， 最 少 49 个 ， 最 多 82 个 。 第 一 原理 的 仿真 是 在 价 电 子 基 础 和 有 效 核 势 
(Effective Core Potentials，ECP) 上 进行 的 。 其 中 ， 对 于 每 一 个 在 特定 硅 纳 米 点 上 
结合 有 指定 DNA 链 的 分 子 系统 ， 所 有 原子 都 在 无 制约 条 件 的 情况 下 进行 几何 优化 ， 
以 确定 出 其 最 终结 构 ， 而 光谱 吸收 信息 是 应 用 正常 模式 分 析 推 演 得 出 的 。 特 别 是 通 
过 改变 DNA 链 的 长 度 以 及 纳米 点 (nano- dot) 的 尺寸 或 形状 可 以 获得 硅 表 面 稳定 
的 dG 结构 。 这 些 仿真 研究 为 DNA 链 与 硅 纳米 点 复合 系统 的 整体 动力 学 研究 以 及 
它们 在 太 赫 效 / 远 红外 频段 的 选择 性 活跃 吸收 模式 的 研究 提供 了 新 的 视角 。 此 外 ， 
这 些 研 究 还 表明 ， 识 别 化 学 结合 有 纳米 点 的 DNA 链 的 太 赫 兹 光谱 特征 标志 是 有 可 
能 的 ， 这 些 特征 标志 本 质 上 是 与 纳米 点 的 具体 几何 特征 无 关 的 。 例 如 ， 图 2-1 是 两 
4 dG FREE (dGG) 分 别 结合 在 含 82 个 硅 原 子 (Si82) AIG 49 个 硅 原 子 (Si49) 
的 硅 量 子 点 上 的 仿真 结果 。 图 2-1a 是 两 种 复合 结构 的 侧面 和 俯视 结构 图 ， 左 边 是 
大 一 点 的 dGG/Si82， 右 边 的 是 小 一 点 的 dGG/Si49。 图 2-1b 比较 了 dGG/Si82 和 
dGG/Si49 两 种 结构 在 6THz 以 下 的 光 吸 收 谱 。 从 图 中 可 以 容易 地 确定 不 同 尺寸 量 子 
点 对 应 的 特征 吸收 谱 线 (如 dGG/Si49 在 80cm 和 89cm 一 处 有 两 条 特征 谱 线 ) ， 但 
是 也 有 与 量子 点 尺寸 无 关 的 谱 线 Cline 176em -处 ) 。 这 些 结果 对 于 研究 DNA 衍生 
体系 结构 在 长 波段 的 生物 传 感 非 常 重要 。 特 别 是 ， 这 些 结果 显示 了 为 提高 并 拓展 目 
标 DNA 链 太 赫 效 光谱 特征 标志 的 收集 能 力 ， 利 用 高 度 复杂 的 DNA 纳米 支架 结构 构 
建 目标 DNA 衍生 物 是 可 行 的 。 下 一 节 中 将 讨论 如 何 使 用 生物 体系 结构 提高 并 放大 
DNA 分 子 中 可 用 的 太 赫 效 谱 特征 。 


2.3 基于 光 诱 发 转变 的 新 型 生物 体系 结构 


尽管 研究 表明 长 波光 谱 分 析 有 潜力 用 于 检测 和 表征 生物 材料 与 试剂 ,但 是 实际 
上 太 赫 兹 谱 特 征 分 析 很 难 应 用 于 宏观 生物 样品 ， 因 为 很 多 因素 会 改变 或 掩盖 原本 就 
很 微弱 的 谱 特征 ， 比 如 结构 或 几何 效应 、 外 部 环境 影响 等 ， 并 且 与 某 种 特定 样品 自 
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然 状 态 (如 基态 ) 相关 的 可 用 光谱 特征 数目 非常 有 限 (ADF 100)51。 这 些 问 题 
促进 了 人 们 对 新 型 生物 结构 体系 的 研究 ， 以 用 于 积极 地 控制 目标 生物 分 子 在 纳米 尺 
度 的 结构 特征 ， 并 且 精 确 地 提取 它们 在 太 赫 兹 吸收 光谱 上 的 特征 信息 ' "。 在 这 里 ， 
首要 目标 是 构建 人 为 设计 的 纳米 支架 ， 从 而 允许 使 用 外 部 刺激 (如 基于 光 激 发 ) 
将 目标 分 子 激发 至 尽 可 能 多 的 亚 稳 态 ( 即 展 出 多 组 太 赫 效 谱 特征 ) ， 实 现 多 态 光 谱 
检测 〈 提 高 信息 量 以 用 于 鉴定 与 表征 ) 。 第 二 个 目标 是 使 用 这 些 纳米 支架 构建 高 度 
有 序 的 系统 (如 使 目标 分 子 可 以 像 晶 体 结构 一 样 有 序 排 列 ) ， 以 显著 提高 目标 分 子 
相关 的 光 吸 收 值 ， 或 者 使 用 新 型 光电 换 能 器 件 有 效 提 取 目 标 分 子 的 太 赫 效 谱 特 性 
(如 介 电 响应 ) 。 同 时 这 些 生物 结构 还 有 望 提供 足够 小 尺寸 的 测量 孔径 〈 约 光谱 波 
长 数量 级 的 大 小 ) 用 于 传统 的 光谱 表征 ; 如 果 未 来 能 够 确定 一 个 新 型 的 纳米 接口 ， 
那么 微型 纳米 支架 系统 的 灵敏 度 和 分 辨 能 力 甚至 还 能 够 被 提高 。 
目前 我 们 研究 小 组 六 正 考虑 构建 的 一 种 新 型 生物 结构 ， 涉 及 THz/IR 敏感 智能 
材料 的 分 子 设计 ， 能 被 用 于 生物 和 化 学 危险 试剂 的 检测 。 具 体 的 目标 是 确定 一 种 可 
切换 的 分 子 元 件 ， 当 把 这 种 分 子 元 件 整 合 进 较 大 的 DNA 纳米 支架 结构 时 ， 可 以 利 
用 新 新 的 功能 范式 对 太 赫 兹 谱 或 红外 谱 电 子 或 光子 材料 的 特性 进行 预测 。 这 项 研究 
同时 考虑 了 有 机 分 子 开 关 ( Organie Molecular Switches, OMS) 和 生物 分 子 开 关 
(Biological Molecular Switches, BMS) 。 这 些 分 子 开 关 都 可 用 于 设计 基于 DNA 的 纳 
米 支 架 结 构 ， 以 实现 对 特定 目标 分 子 相关 光谱 信息 的 新 型 转 导 。 值 得 一 提 的 是 ， 这 
些 智 能 材料 类 范式 既 可 用 于 检测 某 些 外 部 分 子 试 剂 的 暴露 事件 〈 即 通过 结合 或 粘 
结 作用 ) ， 又 可 用 于 提取 与 特定 分 子 相 关 的 一 些 纳米 结构 信息 (如 组 成 、 动 力学 、 
结构 ) ， 而 这 些 特定 的 分 子 就 是 生物 构架 结构 的 自身 (例如 ， 某 些 情况 这 些 BMS 
由 基因 材料 组 成 ) 。 
智能 材料 可 以 利用 DNA BUST eZ AN) SX — BEA DNA 模 序 纳米 支架 构建 ， 这 
些 分 子 可 以 组 成 有 序 的 分 子 功能 。 图 2-2 是 一 个 应 用 DNA 折 县 结构 实现 THz/IR Tt 
能 材料 系统 的 示例 。 首 先 ， 图 2-2a 是 一 个 假设 的 DNA 单元 结构 ， 这 个 结构 跨越 三 
维 坐标 空间 ，DNA 单元 结构 的 每 一 面 都 由 一 个 DNA 折 苇 盒子 组 成 ， 其 中 设计 了 一 
个 小 窗 用 于 整合 一 个 转换 分 子 。 其 次 ， 图 2-2b 说 明了 怎样 用 图 2-2a 中 的 DNA 结 
构 单 元 组 合成 一 个 二 维 结构 (如 通过 DNA 折 徐 结构 中 预先 设计 好 的 接合 点 ， 或 通 
过 使 用 二 维 的 DNA 模 序 结构 ) ， 这 个 二 维 结构 的 整体 介 电 张 量 受到 整合 和 人 小 窗 中 
的 转换 分 子 的 强烈 影响 。 同 时 也 要 注意 ， 尽 管 这 些 结构 是 一 种 新 颖 的 想法 ， 但 是 绝 
对 不 是 幻想 ， 因 为 目前 正 活跃 进行 的 自 组 装 技术 已 经 能 够 生产 出 这 种 类 型 的 实体 结 
构 。 图 2-2c 所 示 的 DNA 小 盒 和 图 2-2d 所 示 的 DNA 小 盒 链 展示 了 这 些 架 构 概 念 下 
的 第 一 个 纳米 文 架 原型 。 这 些 结构 设计 与 这 里 进行 的 讨论 是 有 相关 性 的 ， 因 为 如 果 
选择 DNA 衍生 物 作为 生物 分 子 开关 (BMS), 那么 有 可 能 通过 材料 对 电光 传输 
(幅度 和 相位 ) 的 修饰 作用 从 而 提取 出 DNA 的 吸收 谱 信 息 。 更 进一步 地 说 ， 如 果 
使 用 的 DNA 衍生 物 能 够 被 光 激 发 至 多 种 不 同 的 亚 稳 态 ， 那 么 就 有 大 量 的 光谱 特征 
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言 息 用 于 识别 和 表征 相关 基因 序列 信息 。 后 续 章 节 将 曾 述 在 这 类 传 感 应 用 中 确定 和 
分 析 基 于 DNA 的 生物 分 子 开关 〈 如 二 葵 乙 烯 -DNA 复合 物 ) 有 用 性 的 理论 问题 。 


c) d) 


图 2-2 a) 跨越 3 个 坐标 空间 的 DNA 单元 结构 b) 使 用 a) 中 的 结构 单元 构 
建 的 智能 材料 ， 具 有 可 测量 的 光 吸 收 谱 和 反射 谱 e) 一 个 使 用 生物 素 / 亲 和 
素 分 子 设计 的 实际 为 尺寸 97 x72nm 的 DNA ÆDE (上 ) ， 以 及 这 个 组 装 结 
构 的 原子 力 显微镜 图 像 CR) d) 使 用 ce) 中 的 结构 设计 的 线性 阵列 ( 上) 
及 其 自 组 装 阵列 的 原子 力 显微镜 图 像 (下 ) 


2.4 二 茶 乙 燃 衍 生物 /DNA 复合 物 的 混合 建 模 


2.4.1 背景 

不 论 是 分 子 机 械 (Molecular Mechanical, MM) 还 是 第 一 性 原理 (或 称 为 从 头 
计算 ab-initio), QM 方法 学 都 活跃 地 应 用 于 纳米 尺度 现象 学 及 与 纳米 结构 相关 的 研 
究 中 ， 研 究 对 象 包括 有 机 的 和 生物 的 分 子 。 尤 其 是 关于 分 子 结构 、 分 子 动力 学 以 及 
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相关 作用 (也 包括 远 红外 和 太 赫 兹 谱 的 吸收 和 发 射 ) 的 仿真 研究 通常 都 需要 应 用 
ab- initio 模型 。 然 而 ， 对 于 新 纳米 技术 概念 的 研究 是 为 了 寻找 和 识别 在 纳米 级 电 
子 、 光 子 、 声 子 产 生 过 程 中 的 新 功能 ， 这 样 的 研究 通常 会 对 非常 大 而 复杂 的 生物 有 
机 分 子 系统 进行 建 模 与 仿真 ”1 。 单 个 生物 分 子 甚 至 也 可 以 由 成 千 上 万 个 原子 组 成 。 
MH., 通常 还 需要 考虑 局 部 原子 间 的 相互 作用 及 其 可 能 引起 的 化 学 反应 所 产生 的 影 
啊 。 因 为 在 仿真 时 涉及 太 多 的 原子 ， 所 以 基本 上 所 有 的 QM 方法 ( 即 包括 像 紧 密 结 
合 这 样 的 参数 化 方法 ) 在 解决 这 样 复杂 的 问题 时 通常 都 是 不 可 行 的 ， 而 且 同 样 的 
原因 使 得 所 有 的 第 一 原理 性 方法 非常 昂贵 。 另 一 方面 ， 经 验 性 的 分 子 机 械 力 学 不 能 
解决 很 多 重要 的 问题 ， 包 括 电子 态 改变 、 化 学 反应 、 化 学 键 的 形成 或 断裂 等 问题 。 
而 且 ， 预 先 确 定好 的 分 子 机 械 力 场 仅仅 依靠 局 部 原子 ， 并 且 其 有 效 电荷 不 依赖 于 分 
子 的 结构 ， 使 用 这 样 的 分 子 机 械 力 场 不 可 能 精确 且 完全 地 模拟 一 些 生 物 - 有 机 纳米 
复合 物 的 结构 和 动力 学 。 

所 以 ， 当 人 们 在 寻找 新 型 纳米 尺度 器 件 和 架构 时 (这 些 构架 是 结合 了 有 机 或 
生物 结构 的 复杂 的 几何 和 功能 构架 ) ， 在 分 子 尺度 的 建 模 与 仿真 方面 就 遇 到 很 多 难 
题 。 尤 其 是 高 质量 的 物理 仿真 与 建 模 (精确 度 、 保 真 度 等 ) 是 必 不 可 少 的 ， 它 是 
为 了 初步 理解 基础 的 机 制 ， 并 且 为 了 成 功 地 研究 基于 有 机 /生物 分 子 结构 和 功能 的 
特殊 生物 - 电子 应 用 5。 而 且 ， 因 为 一 些 研究 在 本 质 上 会 需要 使 用 传统 电子 材料 或 
妖 件 与 新 型 有 机 或 生物 系统 的 接口 ， 因 此 在 发 展 到 实际 传感器 和 系统 时 ， 随 着 尺寸 
与 复杂 性 不 断 增加 将 会 有 更 加 复杂 的 计算 问题 。 将 不 同 理论 (如 QM 和 MM 方法 ) 
相 结合 的 方法 可 能 有 助 于 理解 在 复杂 的 生物 -有 机 纳米 结构 中 的 电子 、 原 子 结构 以 
及 光 致 作用。 因此 ， 确 定 在 纳米 尺度 的 电子 、 光 子 和 声 子 过 程 中 获得 的 新 功能 需要 
仿真 工具 将 MM 和 QM 技术 成 功 合 并 。 为 此 ， 需 要 探索 使 用 复合 理论 方法 描述 生 
物 - 有 机 纳米 尺度 器 件 结构 的 可 行 方案 。 

二 茶 乙 烯 功能 化 的 生物 -分 子 结 构 有 潜力 成 为 未 来 单个 器 件 和 集成 阵列 的 传 感 
元 件 。 前 期 研究 表明 ， 二 茶 乙 烯 衍生 物 在 很 多 应 用 领域 都 有 潜在 的 用 途 ， 尤 其 是 生 
物 纳米 传感器 。 例 如 ， 基 于 二 茶 乙 烯 衍生 物 研制 的 化 学 反应 蓝 色 痰 光 光 学 传 感 如 ， 
在 特定 的 蛋白 环境 中 会 发 出 强烈 的 荧光 "5 。 另 一 个 例子 是 在 合成 DNA 结构 中 发 现 
AY, “4 G 碱 基 和 经 过 修饰 的 Z Wa dE, A WBS SI — 2E Zu (^E IBS SEEK 
效应 中 中。 本 章 参 考 文献 [11] 探索 使 用 QM/MM 复合 建 模 与 仿真 技术 描述 复杂 的 
生物 -分 子 共 价 结 合 结构 ， 如 顶端 修饰 三 甲 基 茶 乙 烯 甲 酰胺 ( Trimethoxystilbene Car- 
boxamide, TMS) 的 双 链 DNA 片段 。TMS 是 一 种 著名 的 二 茶 乙 烯 衍 生物 ， 各 种 
TMS 修饰 的 单 链 DNA 片段 也 已 经 被 广泛 研究 。 由 于 单 链 和 双 链 DNA 在 生物 传 感 方 
面 发 挥 着 重要 作用 ， 所 以 研究 得 较 多 。 二 茶 乙 烯 修饰 的 DNA 分 子 被 视 为 首 个 候选 
分 子 ， 可 以 整合 成 新 型 的 纳米 尺度 传 感 结构 。 研 究 DNA 的 结构 及 其 序列 类 型 与 光 
谱 吸 收 〈 如 在 太 赫 效 、 红 外 、 紫 外 区 段 ) 之 间 的 相关 性 ， 可 以 为 活动 模式 ( 即 光 
致 转变 ) 在 检测 和 鉴定 方面 的 潜在 应 用 提供 了 很 多 信息 。 在 本 章 参 考 文献 [11] 
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中 ， 对 于 每 一 个 被 选 定 的 结合 有 TMS 的 DNA 分 子 系统 来 说 ， 在 没有 限制 的 情况 下 
对 所 有 原子 进行 几何 优化 ， 以 确定 最 终结 构 。 而 正常 模式 的 分 析 推 演 被 用 于 获取 光 
谱 吸 收 信息 。 时 间 依 赖 的 Hartree- Fork (Time-Dependent Hartree- Fork, TDHF) 和 
时 间 依 赖 密度 泛 函 理论 (Time-Dependent Density Functional Theory, TDDFT) 被 用 
于 推导 复合 系统 的 电子 状态 和 光 致 转变 效应 。 对 于 TMS 修饰 的 单 链 DNA, 使 用 著 
名 的 AMI 方法 进行 了 半 经 验 QM/ 第 一 性 原理 的 复合 仿真 用 来 描述 分 子 中 DNA 的 部 
分 ， 该 方法 能 从 半 经 验 表达 式 中 确定 各 种 分 子 的 能 量 ， 其 参数 是 专门 针对 DNA 的 
TARER, WH, C, O, P, N, JH HF 逼近 对 结合 到 核 并 酸 上 的 TMS 部 
分 进行 建 模 。 本 章 参考 文献 [11] 详细 地 对 DNA 链 和 TMS 复合 系统 的 电子 结构 和 
动力 学 进行 了 仿真 研究 ， 并 人 研究 了 其 在 太 赫 效 和 远 红 外 频段 的 电子 转换 以 及 光 活 跃 
吸收 模式 。 这 些 研究 表明 ,识别 标记 有 TMS 的 特定 DNA 链 的 太 赫 效 光谱 特征 是 有 
可 能 实现 的 。 这 项 研究 还 表明 ， 光 致 转变 可 能 是 鉴定 DNA 序列 的 一 个 有 用 工具 。 
此 外 ， 由 于 经 过 TMS 修饰 的 TGCGCA 的 两 种 预测 结构 与 核磁 共振 (Nuclear Mag- 
netic Resonance, NMRC) 数据 是 一 致 的 ， 所 以 QM/MM 复合 方法 是 一 个 有 价值 的 
理论 研究 工具 ， 可 以 用 于 研究 和 设计 基于 生物 -有 机 结构 中 电子 、 光 子 、 声 子 过 程 
的 新 型 传 感 右 。 


2.4.2 分 子 - 机 械 研 究 


尽管 MM 建 模 技术 有 着 明显 的 不 足 〈 如 不 能 提供 激发 态 信息 ) ， 但 是 它们 在 佑 
计 基 本 分 子 结构 方面 非常 有 用 ， 而 且 还 能 对 小 分 子 系统 和 大 分 子 系统 相关 的 静态 和 
动态 现象 提供 近似 的 见解 。 分 子 机 械 确 实 被 广泛 用 于 多 原子 /甚至 包含 成 百 上 千 个 
原子 的 分 子 系统 的 仿真 。 同 时 ， 它 通常 还 用 于 生成 QM/MM 复合 仿真 输入 参数 的 先 
RAYE, MM 仿真 取决 于 分 子 机 械 力 场 ， 而 分 子 机 械 力 场 可 以 有 效 地 描述 原子 之 间 
的 共 价 作用 、 范 德 华 力 以 及 库仑 力 的 相互 作用 。 依 据 预 定 的 化 学 键 类 型 ， 每 个 原子 
都 有 特定 的 力学 特征 。 单 个 力 的 类 型 可 能 都 对 整个 力 场 有 贡献 ， 如 长 距离 的 静电 作 
用 、 范 德 华 力 、 共 价 键 拉 伸 、 键 角 、 扭 转 等 。Amber 仿真 包 中 提供 的 力 场 模型 已 被 
证 实 能 很 好 地 描述 包括 核酸 和 和 蛋白 在 内 的 生物 系统 中。 同时 要 重点 指出 ， 有 效 
分 子 机 械 力 的 精确 特性 高 度 依赖 于 整个 分 子 系统 。 例 如 ， 使 用 Amber 对 一 般 的 有 
机 分 子 (碳水 化 合 物 除 外 ) 进行 建 模 需 要 用 户 指定 额外 的 力 场 参数 才能 获得 精确 
的 结果 。 很 多 非 标 准 核 酸 结 构 也 被 排除 于 Amber 文库 之 外 ， 如 磷酸 基 团 被 质子 化 
的 核酸 。 除 了 这 些 一 般 的 限制 外 ，Amber 力 场 模型 非常 适用 于 这 里 讨论 的 TMS- 
DNA 分 子 ， 并 且 Amber 产生 的 结果 为 下 一 节 中 QM/MM 复合 研究 奠定 了 重要 的 物 
理 基 础 |。 


”核磁 共振 (NMR) 是 一 种 磁场 中 磁 核 吸收 〈 非 零 自 旋 状 态 ) 和 辐射 电磁 能 的 作 


du 
o 
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2.4.8 QM/MM 复合 研究 


前 期 研究 结果 mM 已 经 清晰 地 表明 TMS 分 子 对 于 TMS- DNA 类 复合 结构 的 构象 、 
光谱 吸收 以 及 稳定 性 方面 具有 重要 影响 。 前 期 基于 分 子 机 械 MM 的 研究 确实 表明 当 
二 茶 乙 烯 类 衍生 物 与 单 链 或 双 链 DNA 化 学 连接 时 ， 二 茶 乙 烯 衍生 物 有 很 多 可 识别 
的 结构 特征 ， 这 决定 了 整个 分 子 的 诸多 性 质 。 因 此 ， 当 人 们 从 传统 观点 看 待 这 些 分 
子 机 制 时 (化合 物 结构 中 半分 离 的 成 分 或 片段 决定 整个 分 子 的 特性 )， 很 自然 地 就 
能 确定 物理 建 模 问题 的 融合 。 更 具体 地 说 ， 这 类 情况 表明 ， 当 人 们 有 兴趣 预测 化 合 
物 分 子 的 构象 或 动力 学 时 ， 对 于 该 问题 结构 性 拆 分 调用 应 该 在 物理 上 是 可 以 接受 
的 。 特 别 是 ， 人 们 可 以 应 用 一 种 QM/MM 混合 建 模 方法 ， 其 中 “被 动 ”的 部 分 
( 即 主要 接受 影响 ) 由 不 可 预测 其 电子 效应 的 MM 技术 来 表征 ， 而 “主动 ”的 部 分 
( 即 主要 执行 响应 ) 则 由 基于 第 一 性 原理 的 QM 方法 来 处 理 。 这 种 混合 建 模 方法 允 
许 人 们 同时 研究 TMS- DNA 复合 物 的 电子 结构 以 及 原子 运动 。 

图 2-3 是 一 个 关于 TMS 复合 拆 分 的 简单 示例 。 在 这 里 ， 考 虑 对 TMS 分 子 两 种 
构象 的 建 模 任务 ， 其 中 唯一 的 改变 是 顶端 碳 环 与 底部 碳 环 的 180° 的 翻转 (参见 
图 2-3a) 。 更 具体 地 说 ， 在 此 示例 中 ， 最 初 指向 左 侧 一 个 双 键 (参见 图 2-3a £R) 
进行 了 翻转 ,或 者 说 围绕 下 面 一 个 键 进行 旋转 ， 使 得 它 最 终 指 向 右 侧 (参见 
图 2-3a 右 图 )。 在 这 种 情况 下 ， 进 行 拆 分 可 能 是 有 用 的 (参见 图 2-3b) ， 其 中 分 子 
中 旋转 键 上 方 的 部 分 ( 即 在 图 2-3b 的 右 侧 部 分 ) 主要 使 用 QM 方法 处 理 ， 而 旋转 
键 下 方 的 部 分 ( 即 在 图 2-3b 的 左 侧 所 示 ) 主要 通过 MM 技术 进行 处 理 。 要 注意 的 
是 ，QM 和 MM 组 成 部 分 的 最 佳 选 择 将 取决 于 分 子 的 哪 部 分 主要 影响 构象 的 改变 ， 
而 在 下 文 对 整个 TMS-DNA 的 问题 进行 讨论 时 ， 如 何 做 出 这 种 选择 〈 或 猜测 ) 将 变 
得 更 加 简单 明了 。 男 外 ， 由 于 混合 模拟 的 方法 对 于 QM 部 分 (BIA 2-3b 中 的 球体 
所 示 ) 如 何 纳入 总 分 子 势能 ( 见 下面 的 讨论 ) 将 需要 进行 独立 评估 ， 所 以 同时 计 
算 MM 和 QM 的 解 对 该 分 子 的 拆 分 将 是 必要 的 ， 其 中 分 子 左 端的 断 键 是 通过 添加 和 毛 
原子 而 达到 饱和 的 (参见 图 2-3c). 

这 些 研究 中 使 用 的 混合 QM/MM 计算 机 仿真 ， 其 中 代表 整个 相互 作用 分 子 区 域 
中 一 小 部 分 的 活性 位 点 ( 即 结合 几 个 碱 基 的 TMS 分 子 ) ， 是 在 使 用 HF 或 DFT 方 法 
得 到 的 QM 假设 水 平 上 进行 考虑 的 。 激 发 态 是 通过 TD HF 或 DFT 获得 的 ， 而 系统 
的 其 余部 分 〈 即 双 链 或 者 单 链 DNA 片段 ) 则 利用 MM 力 场 或 半 经 验 量子 力学 进行 
描述 。 在 研究 这 些 TMS-DNA 的 偶 联结 构 时 ， 常 使 用 本 章 参 考 文献 [18] 中 所 述 的 
分 割 方法 (BI ONIOM) 。 然 后 使 用 基于 高 斯 函数 的 方法 来 计算 优化 的 结构 及 相关 能 
量 。 此 过 程 包括 在 较 低 的 假设 水 平 上 对 组 合 结构 的 能 量 进行 计算 ， 以 及 同时 在 较 高 
和 较 低 的 假设 水 平 上 对 活性 位 点 进行 建 模 。 这 里 ， 两 个 活性 位 点 的 计算 的 差 值 与 整 
体 结构 的 结果 一 起 共同 确定 整体 能 量 平衡 〈 即 从 整体 结构 的 MM 建 模 结果 中 减 去 
活性 位 点 的 MM 建 模 结果 ， 再 加 上 活性 位 点 的 QM 建 模 结果 ) 。 因 此 ， 活 性 TMS 部 
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图 2-3 一 个 TMS 分 子 拆 分 的 例子 


a) TMS 的 两 种 构象 ， 它 们 区 别 只 是 在 碳 链 中 的 上 方 碳 环 与 下 方 碳 环 有 180° 翻转 ( 即 左 侧 
构象 与 右 侧 构象 的 比较 ) b) Æa) 中 旋转 键 的 拆 分 ， 其 中 上 部 (Bb) 中 右 侧 所 示 ) Xx 
要 由 通过 QM 方法 处 理 ， 下 部 ( 即 b) 中 左 侧 所 示 ) 主要 由 MM 技术 处 理 c) QM 分 子 拆 
Ar (Bla) 中 上 半 部 分 和 b) 中 右 侧 的 部 分 ) 中 连接 键 使 用 氧 原子 饱和 ， 以 使 得 TMS 分 子 
的 这 一 部 分 都 能 利用 MM 和 QM 进行 模拟 


分 利用 更 加 准确 的 QM 原理 进行 表征 ， 而 整体 结构 (包括 被 动 部 分 ) 首先 由 计算 
效率 更 高 的 MM 原理 进行 处 理 ， 然 后 进行 TMS 组 成 部 分 的 双重 计算 处 理 。 请 注意 ， 
在 共 价 键 两 端 进行 分 区 是 必需 的 ， 所 以 连接 原子 必须 被 用 于 包 右 断裂 的 化 学 键 ， 同 
时 也 用 于 确定 较 小 的 活性 位 点 分 子 (如 类 似 于 图 2-3e 中 所 做 的 那样 ) 。 在 所 有 仿 
真 中 ， 氧 原子 作为 连接 原子 。 在 目前 进行 的 研究 中 ， 假 设 只 有 价 电子 参与 所 有 化 学 
键 的 形成 是 合理 的 。 在 HF 和 DET 仿真 中 都 使 用 了 Stevens/Basch/Krauss ECP 分 裂 
ffr ESSE 。 此 外 ， 一 种 远程 和 VDW 校正 的 混合 DFT 函数 被 用 于 解释 电子 
间 相 互 作用 22 。 

对 称 结构 (TMS-TGCGCA)，( 每 条 DNA 链 都 连接 TMS 分 子 ) 的 混合 DFT/MM 
建 模 研究 也 许可 以 表明 ， 可 能 存在 至 少 两 种 稳定 的 构象 (参见 图 2-4)。 开 始 阶段 
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TMS-TGCGCA 
111111 
ACGCGT-TMS 


图 2-4 (E) IE TMS- DNA 结构 ( TMS- TGCGCA ), 的 两 个 DFT/MM 
预测 构象 。a) WRI Mb) 构象 。 对 于 每 个 构象 ， 彩 色 标 记 的 圆 球 
代表 仅 用 DFT 建 模 模拟 的 结构 部 分 ， 彩 色 管 状 结构 代表 仅 由 MM 建 模 
描述 的 结构 部 分 。 (底部 ) a) Alb) 图 中 所 示 (TMS-TGCGCA), 的 
TMS 部 分 的 独立 视图 。 这 里 两 个 TMS 亚 结构 的 区 别 是 碳 链 中 尾 端 碳 环 
(图 中 上 面 的 碳 环 ) 相对 于 下 一 个 碳 环 (图 中 下 面 的 碳 环 ) 有 180° BY 
翻转 ， 其 中 c) 图 表示 碳 环 翻转 到 a) 中 分 子 的 左 侧 ，d) 图 表示 碳 环 
翻转 到 b) 中 分 子 的 右 侧 


的 拆 分 仿真 中 活性 位 点 仅 包 括 TMS 和 第 一 碱 基 ( 即 活性 位 点 分 子 是 TMS-T) ， 因 
为 TMS 的 结构 与 图 2-3 中 讨论 的 分 子 类 似 ， 因 此 可 以 被 期 望 表现 为 类 似 的 环形 翻 
转 ， 与 碱 基 对 无 关 。 两 种 构象 的 共同 特征 为 二 葵 乙 烯 衍生 物 中 的 两 个 一 0CH;( 甲 
氧 基 ) 与 互补 DNA 链 中 脱氧 核糖 核 苷 的 一 CH，( 亚 甲 基 ) 之 间 的 接近 程度 (参见 
图 2-4a 和 b)。 正 如 预期 一 样 ， 这 两 个 预测 构象 的 主要 区 别 是 TMS 环形 结构 180? 
翻转 〈 见 图 2-4c 和 d)。 其 中 ， 向 左 环形 翻转 的 构象 ( 即 图 2-4c) 能 量 稍 低 。 此 
前 ， 人 研究 者 还 使 用 核磁 共振 (NMR) 对 连接 TMS 的 TGCGCA 双 链 进行 实验 研究 与 
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il! 。 得 出 的 结论 是 , TE TH NMR 结构 谱 中 观察 到 的 二 组 信号 是 因为 相对 于 相 
邻 碱 基 的 二 茶 乙 烯 有 两 个 不 同 转向 而 产生 的 。 在 本 章 参考 文献 [13] 中 ， 作 者 推 
导 得 出 的 结构 性 细节 中 包括 了 二 茶 乙 烯 环形 系统 主要 及 次 要 构象 之 间 的 180° 翻 转 。 
因此 ， 本 章 参 考 文献 [11] 中 混合 DFT/MM 建 模 结果 与 基于 NMR 的 推导 结果 非常 
一 致 。 研 究 两 种 构象 之 间 的 转换 时 首先 冻结 环形 翻转 的 扭转 ， 然 后 通过 内 部 坐标 系 
的 其 余部 分 来 优化 结构 。 图 2-5a 所 示 为 扭转 90" 时 (大致 一 半 ) (位 于 QM IX). 的 
瞬 态 结构 。 值 得 注意 的 是 ，TMS 尾 端 的 甲 氧 基 和 互补 DNA 链 之 间 的 接近 度 依然 保 
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图 2-5 a) DFT/MM 预测 的 瞬 态 结构 ， 对 应 图 2-4 中 所 示 构 象 1 和 
工 之 间 切 换 时 90° 的 扭转 角度 (位 于 QM 区 域 ) (大 致 扭转 一 半 )。 
TMS 的 尾 端 含 氧 官能 团 和 第 二 条 未 连接 TMS 的 DNA 链 之 间 的 接近 程 
度 将 被 保留 。 同 时 ， 这 个 扭转 第 一 条 DNA BEI] T 碱 基 被 转 至 后 面 。 
b) 对 图 2-4 的 TDDFT/MM 预测 的 结构 优化 能 量 与 扭力 曲线 (位 于 
QM 区 域 )。 对 应 的 构象 1 和 开 的 最 小 值 用 黑色 箭头 高 亮 表 示 。 基 态 
和 前 三 个 激发 态 为 系统 的 QM 部 分 而 绘制 
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持 着 ， 第 一 DNA 链 的 了 T 碱 基 被 转 至 后 面 以 允许 该 转变 过 程 的 发 生 。 图 2-5b 绘 出 了 
图 2-4 rP TDDFT/MM 预测 的 结构 的 优化 能 量 相 对 于 扭力 的 关系 曲线 (在 QM 区 域 
之 内 )。 对 应 于 构象 1 和 开 的 最 小 值 用 黑色 箭头 高 亮 显 示 。 只 有 基态 能 量 水 平和 最 
前 面 的 三 个 激发 态 是 对 系统 的 QM 部 分 所 绘制 的 。 因 为 预期 的 翻转 势 又 是 低 的 ， 所 
以 这 种 转变 可 以 通过 热效应 来 激活 。 图 2-6 为 这 两 种 构象 绘制 预测 的 振动 吸收 光 
谱 ， 对 应 对 称 (TMS-TGCGCA), 结构 的 电子 基态 。 图 2-6a 中 的 整个 光谱 表明 了 两 
种 构象 之 间 有 许多 相似 之 处 。 然 而 ,仔细 分 析 太 赫兹 频段 对 应 的 频 域 ,在 
-67em ', 82em ', 90cm ', 100cm ' (ML 2-6b Alc) 以 及 本 章 参 考 文献 [11] 
中 提 到 的 280em -处 可 以 清楚 观察 到 独特 光谱 线 。 这 些 光 谱 吸 收 特性 可 以 归 因 于 所 
力 振动 和 键 角 。 最 后 ， 两 种 构象 中 的 一 种 所 对 应 的 独 有 光谱 特征 可 以 在 100m“ , 
12em ^! , 27cm 1、33cm ^! , 39cm ^! , 54em ^! , 58em ^! , 65cm ^! , 68cm 一 确定 (IL 
图 2-6b) ， 而 这 些 特 征 全 部 位 于 太 赫 效 谱 的 低频 段 。 此 外 ， 本 章 参考 文献 [11] 给 
出 了 六 个 最 低 的 电子 跃迁 结果 ( 即 状态 标记 为 0，1，... ，6) ， 这 个 结果 与 两 种 
构象 CIMI) 以 及 相应 的 振荡 强度 相对 应 。 预 测 的 构象 下 从 状态 0 跃迁 至 状 
态 6 的 能 量 要 高 于 并 强 于 构象 1 近 0.13eV。 对 工 型 构象 来 说 ， 预 测 的 0-1 的 跃 
迁 也 要 强 于 工 型 构象 19% 。 因 此 光谱 结果 和 跃迁 特性 都 表明 了 两 种 构象 之 间 存 在 
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图 2-6 a) 图 2-4 所 示 的 两 种 构象 的 整个 吸收 光谱 b) 频率 范围 
为 2.0 ~3.5THz 的 吸收 光谱 c) 频率 低 于 2.1THz 的 吸收 光谱 
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电势 差异 。 图 2-4 所 示 的 两 种 构象 都 对 应 反 式 TMS。 然 而 ，(TMS-TGCGCA )， 的 顺 
式 - 反 式 构象 也 是 通过 DFTAMM 分 析 来 预测 的 。 在 这 种 情况 下， 一 种 TMS 为 顺 式 构 
象 ( 即 顶端 的 TMS 分 子 垂直 于 DNA 链 ) ， 而 另 一 种 为 反 式 〈 即 底部 TMS 分 子 对 齐 
DNA 链 ) 。 另 外 该 分 子 还 存在 一 种 具有 稍 低能 量 的 全 顺 式 构象 。 还 有 人 对 连接 有 双 
链 DNA AY TMS 进行 了 研究 ， 即 TMS- (TGCGCA),。 由 于 没有 确切 的 实验 数据 去 推 
断 出 之 前 例子 中 提 到 的 一 个 大 致 稳定 的 构象 ， 所 以 初步 的 仿真 使 用 物理 精确 度 低 但 
计算 效率 更 高 的 混合 HFAMM 模型 ， 获 得 了 图 2-7 中 所 示 的 两 种 构象 。 仿 真 中 的 活 
性 位 点 由 结合 有 单个 T 碱 基 的 TMS 分子 (或 者 称 为 TMS-T) 组 成 。 图 2-7a fll b 中 
所 示 的 结果 表明 两 种 构象 的 主要 区 别 是 和 连接 双 链 DNA 的 TMS 分 子 方向 有 关 ， 也 
就 是 说 ， 图 2-7a 所 示 的 结果 是 和 末端 碱 基 对 T- A 对 齐 的 TMS, MA 2-7b 所 示 的 
结果 是 与 双 链 DNA 骨架 对 齐 的 TMS, DFT/MM 建 模 使 用 相同 活性 位 点 拆 分 以 及 扩 
展 活性 位 点 拆 分 的 方法 证 实 了 这 两 种 结果 的 准确 性 ， 其 中 使 用 了 与 TMS 结合 位 点 
相 邻 的 前 三 个 碱 基 (HU TMS- TGC) 。 这 些 结果 表明 TMS 与 双 链 DNA 分 子 之 间 的 构 
象 保持 着 相同 的 基本 定性 方向 。 使 用 几 个 属于 TMS 分 子 的 可 行 坐标 系 进行 仿真 的 
结果 表明 ，TMS 分 子 和 DNA 之 间 相 关 化 学 键 扭力 坐标 系 的 改变 对 于 识别 两 种 最 低 
能 量 构象 之 间 的 能 量 空间 途径 可 能 是 有 用 的 ， 图 2-7a Mb 中 示 出 了 一 般 的 几何 形 
状 。 图 2-7c 的 能 量 图 描述 了 基态 和 几 个 激发 态 下 构象 的 能 量 空 间 途 径 ， 这 是 以 
TMS- T 为 活性 位 点 从 基于 混合 DFT/MM 的 仿真 中 得 到 的 。 特 别 是 ， 基 态 、 第 一 、 
第 二 、 第 九 电子 态 的 能 量 分 布 是 一 个 关于 TMS 和 DNA 之 间 扭 转角 的 函数 。 这 清楚 
地 表明 ， 在 两 个 稳定 构象 之 间 沿 着 单一 扭转 坐标 变化 的 所 有 能 量 分 布 存在 着 一 个 显 
著 的 势 垒 。 这 意味 着 需要 其 他 的 坐标 空间 中 的 变化 才能 实现 两 个 稳定 的 构象 位 置 之 
间 的 光 致 转变 (BIA Z4 75° A 185?) , PEA 2-7e 中 用 箭头 高 亮 显 示 。 需 要 
注意 的 是 ,确定 复杂 分 子 的 能 量 - 空间 转换 途径 是 一 项 重大 的 挑战 ， 本 小 组 为 解决 
这 一 问题 而 开发 的 计算 方法 工作 将 在 2.4 节 讨 论 。 虽 然 目前 基于 光 的 转换 方法 是 欠 
缺 的 ,但 TMS- (TGCGCA), 可 作为 一 个 很 好 的 候选 生物 分 子 开 关 ， 因 为 它 的 两 个 
稳定 构象 在 IR-THz 频段 ( 见 图 2-7d) 以 及 THz 频段 ( 见 图 2-7e)， 这些 频 段 的 光 
谱 吸收 结果 都 表明 各 自 的 光谱 指纹 有 着 实质 性 的 差异 和 。 需 要 注意 的 是 ，THz 频 
率 的 谱 线 展 宽 通常 约 为 0. Sem -521 ， 大 多 数 THz 的 吸收 谱 线 可 以 被 检测 到 。 因 此 ， 
这 可 能 是 一 个 重大 的 机 遇 ， 利 用 二 茉 乙烯 -DNA 复合 物 多 个 构象 的 光谱 吸收 特征 来 
推断 出 DNA 片段 的 碱 基 序列 。 

这 些 结果 共同 表明 ， 第 一 性 原理 和 DET 混合 的 QM/MM 方法 有 助 于 了 解 复杂 
的 生物 有 机 系统 的 电子 和 原子 结构 以 及 光 诱 导 的 相互 作用 。 特 别 是 ， 使 用 这 些 仿真 
技术 成 功 地 推导 出 ((TMS- TGCGCA ), 的 两 个 不 同 低能 量 构 象 ， 末 端 不 同方 向 上 连 
有 碱 基 对 的 二 茶 乙 烯 环 分 子 系统 的 仿真 结果 与 NMR 实验 的 数据 是 相 一 致 的 。 此 
外 ， 该 方法 能 够 预测 全 顺 式 以 及 顺 式 - 反 式 构象 ， 以 及 非 对 称 结构 的 两 个 不 同 构象 ， 
如 只 连接 一 个 TMS 的 双 链 TGCGCA， 即 TMS- (TGCGCA),。 经 预测 ， 碱 基 对 组 成 和 
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图 2-7 (顶部 ) 一 端 与 TMS 连接 的 双 链 DNA 片段 TGCGCA 
从 混合 HE/MM 模型 预测 得 到 的 两 种 构象 
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a) TMS 链 与 T-A 碱 基 对 末端 对 齐 b) TMS 链 与 双 链 DNA 的 骨架 对 齐 (中 部 ) [TMS-TGCGCA 分 


子 与 扭转 角 的 基态 、 第 一 、 第 二 、 第 九 状态 的 能 量 扫 描 分 布 (来 自 混合 的 DFT/MM £85) ] 


c) 两 


个 稳定 的 构象 用 箭头 突出 显示 ， 其 中 a) EAH, b) 在 右边 。( 底 部 ) DFT/MM 预测 的 每 种 构象 吸 


收 光 谱 d) 显示 THz-IR 频段 e) 显示 THz 频段 


构象 的 差异 都 会 影响 振动 吸收 光谱 ,尤其 是 在 TH 频段 ， 而 且 碱 基 对 组 成 和 构象 
的 差异 性 在 电子 跃迁 的 构象 依赖 和 序列 依赖 之 间 的 转变 中 也 会 得 到 体现 。 因 此 ， 该 
研究 表明 二 茶 乙 烯 衍生 物 在 研究 合成 DNA 衍生 物 方面 是 有 用 的 ， 可 以 方便 地 鉴定 


相关 碱 基 对 序列 的 光谱 特性 。 更 确切 地 说 ， 这 个 研究 表明 二 茶 乙 烯 -DNA fi 


Sp 
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供 了 一 类 可 切换 的 光谱 特性 ， 这 将 对 基于 THz 、 甚 至 可 能 基于 IR 的 检测 和 识别 是 
非常 有 用 的 。 如 本 章 参考 文献 [5] 中 讨论 的 那样 ， 可 利用 光 诱 导 相 互 作 用 以 及 
THz 频谱 特征 提取 分 子 的 结构 和 动力 学 信息 ， 这 些 性 质 在 开发 高 级 生物 体系 结构 时 
显得 尤为 重要 。 下 一 节 将 讨论 ， 怎 样 应 用 同样 的 建 模 技 术 辅 助 成 分 分 子 (例如 ， 
生物 素 ) 的 独立 实验 分 析 ， 这 些 成 分 分 子 对 于 成 功 构建 2.3 节 中 讨论 的 新 型 生物 
体系 结构 是 必需 的 。2. 6 节 将 总 结 讨论 用 于 推 衍 光 诱导 能 量 空间 途径 的 新 型 算法 的 
开发 。 


2.5 聚 乙烯 矩阵 中 活性 分 子 的 特性 研究 


如 前 所 述 ， 长 波光 谱 传 感应 用 中 ， 新 型 生物 体系 结构 的 自 组 装 需要 将 活性 分 子 
掺 入 纳米 支架 中 (如 图 2-2 所 示 的 DNA 盒 ) ， 这 些 纳米 支架 反 过 来 将 被 用 于 创建 
大 型 分 子 和 矩阵 和 超 分 子 组 装 体 。 这 些 功 能 聚合 物 组 分 〔 如 二 葵 乙 烯 -DNA 生物 分 子 
FX) 的 组 装 过 程 需要 使 用 其 他 的 连接 分 子 (如 生物 素 / 亲 和 素 和 蛋白 )， 以 促进 形 
成 分 子 结构 。 因 此 ， 了 解 这 些 单个 分 子 组 分 的 动力 学 及 其 对 更 大 的 纳米 结构 的 后 续 
影响 是 非常 重要 的 ”1 。 生 物 素 是 一 种 重要 的 活性 分 子 ， 它 有 望 在 基于 DNA 的 纳米 
结构 分 子 组 装 中 发 挥 关 键 性 作用 。 生 物 素 的 特性 尤为 重要 ， 因 为 众所周知 它 是 具有 
光学 活性 的 ， 可 以 对 基于 DNA 纳米 结构 的 分 子 开 关 的 功能 产生 强烈 影响 ， 例 如 ， 
DNA 折 和 三 。 因 此 ， 了 解 单个 生物 素 以 及 含有 生物 素 的 分 子 化 合 物 的 基本 动力 学 是 
非常 重要 的 。 幸 运 的 是 ， 如 聚 乙烯 (Polyethylene, PE) 之 类 的 材料 可 以 形成 非 键 
^ CER) 的 材料 基体 ， 长 波长 的 辐射 是 可 以 透 过 的 ， 因此， 如 果 能 够 准确 地 预 
测 般 入 其 中 的 分 子 与 PE 超级 结构 之 间 的 相互 作用 ,那么 这 种 材料 可 以 作为 重要 的 
实验 工具 来 研究 能 入 其 中 的 准 隔离 分 子 的 分 子 动力 学 。 所 以 ， 研 究 这 些 类 型 的 活性 
^E JT FICA. PE XB PO THz 光谱 的 影响 是 非常 重要 的 。 

在 最 近 的 研究 中 ，PE 被 选 为 基质 来 研究 活性 生物 分 子 或 有 机 分 子 。 这 种 材料 
在 THe 频段 的 吸收 很 绊 ， 被 广泛 应 用 于 光谱 技术 中 性 。 (CH) 聚合 链 排 布 在 唱 
格 中 。PE 的 品质 取决 于 加 工 过 程 。 本 研究 重点 关注 具有 很 少 分 支 的 高 密度 聚 乙烯 
(high-density polyethylene, HDPE) 。 在 有 分 文 的 情况 下 ， 主 链 上 结合 有 侧 链 ， 正 常 
CH, 基 团 被 取代 为 CH 基 团 ， 这 样 就 产生 了 一 个 额外 的 化 合 价 。 因 此 ， 高 密度 聚 乙烯 
(HDPE) 的 结构 是 接近 理想 的 PE 晶体 晶 格 的 。 对 PE 板 中 的 几 个 原子 结构 进行 了 模 
拟 ， 这 种 PE 板 的 原子 结构 适合 融入 混合 有 ab- initio/ MM 结构 的 模型 中 。 在 所 有 的 结 
构 模 型 中 ， 斜 方 品系 PE 品格 的 对 称 性 被 用 于 产生 起 始 的 原子 排 布 。PEI 被 模仿 了 ， 
这 意味 着 所 有 的 高 分 子 链 末端 都 是 甲 基 林 端 基 团 (—CH, 或 一 Me) 。 而 且 在 这 个 过 程 
中 没有 考虑 到 唱 格 缺陷 ， 以 及 预计 到 与 活性 分 子 梭 入 有关 的 缺陷 。 此 前 ,使 用 专门 开 
发 的 MM 力 场 在 理论 上 获得 了 PE 晶 格 的 振动 和 光 吸 收 谱 特 征 *”。 在 这 项 工作 中 ， 
各 种 用 途 的 力 场 都 被 运用 到 MM 部 分 的 模拟 中 ， 如 通用 力 场 (Universal Force Field， 
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UFF) 和 Amber 力 场 。 使 用 DFT/MM 方法 对 PE 的 结构 建 模 获 得 PE 的 THz- IR 光 吸 
收 光谱 ， 与 本 章 参 考 文献 [23] 中 所 报告 的 光谱 线 非常 一 致 。 

生物 素 是 一 种 柔性 的 生物 活性 分 子 ， 具 有 几 个 独特 的 低 TH 光谱 特征 :5 。 它 
是 一 种 维生素 辅酶 ， 在 生物 反应 中 作为 催化 剂 ， 其 生物 活性 被 用 于 生物 化 学 传 
PEROT! 。 使 用 简 谐 近似 和 非 简 谐 修正 对 生物 素 进 行 了 HF ab-initio 和 DFT 模拟 。 具 
体 来 说 ， 通 过 摄 动 理论 在 第 一 性 原理 的 理论 架构 中 ， 对 生物 素 原子 位 移 进行 了 第 三 
和 第 四 阶 非 简 谐 修 正和 谐 波 振动 状态 的 数值 计算 y Rl 2-8a 中 ， 用 HF/6-311G 
(2d, d, p) 获得 的 集成 线 强度 的 结果 连同 在 低温 (4. 2K) 观察 到 的 吸收 峰 位 置 
(来 自 本 章 参考 文献 [26] ) 一 起 绘制 在 THz 谱 上 。 简 谐 近似 的 预测 线 ( 见 图 2-8a 
中 的 实 线 ) 与 实验 观测 到 的 值 很 一 致 ， 特 别 是 在 43cm - (1.3THz) 附近 的 一 个 最 
强 谱 线 ， 次 强 谱 线 在 94cm- (2.8THz) 附近 ,， 接 下 来 为 33cm” (1THz) 和 
20cm! (0.53THz) 附近 。 但 并 不 是 所 有 实验 观测 到 的 谱 线 都 可 以 得 到 解释 ， 因 为 
观测 得 到 的 谱 线 数目 ( 见 图 2-8a 的 黑 点 ) 多 于 理论 预测 的 谱 线 。 使 用 非 简 谐 修正 
(图 2-8a 中 的 虚线 ) 没有 使 谱 线 的 位 置 发 生 很 大 的 改变 。 使 用 或 不 使 用 非 简 谐 修 
正 ， 观 察 到 的 谱 线 都 比 预测 的 要 多 。 为 了 进一步 探讨 这 一 问题 ， 使 用 原子 中 心 密度 
矩阵 传播 (Atom Centered Density Matrix Propagation, ADMP) 分 子 动力 学 模型 对 和 后 
物 素 的 第 一 性 原理 分 子 动力 学 (Molecular Dynamical, MD) 进行 模拟 ， 其 中 ADMP 
分 子 动力 学 模型 能 量 守恒 21 。 在 这 些 MD 仿真 中 使 用 了 Stevens/Basch/Krauss ECP 
分 裂 价 原理 :24 。 此 外 ， 考 虑 到 电子 -电子 相互 作用 ， 使 用 了 远程 和 VDW 校正 的 混 
合 DFT 函数 i。 在 ADMP 方法 中 ， 基 础 函数 可 以 被 认为 是 沿 经 典 原 子 核 坐 标的 
“旅行 "。 作 为 ADMP 仿真 的 结果 ， 生 物 素 的 原子 轨迹 、 速 度 和 低温 ( 约 4K) 偶 极 
和 矩 的 时 间 历 程 可 以 在 15ps 内 获得 ， 时 间 步 长 为 1fs。 在 每 一 步 ， 使 用 波 函 数 对 侦 极 
和 矩 进行 量子 机 械 计算 ， 波 函数 依赖 于 原子 的 位 置 ， 所 以 电学 和 机 械 的 非 简 谐 振动 都 
被 考虑 在 其 中 。 在 模拟 过 程 中 能 量 守恒 ， 而 相对 能 量变 化 在 2 x 10 量 级 。 通 过 使 
用 平衡 的 偶 极 矩 波动 和 光 吸 收 截 面 之 间 的 关系 ， 在 线性 响应 理论 的 框架 内 对 吸收 光 
谱 进 行 计算 5 。 在 这 种 方法 中 ,总 的 吸收 强度 与 功率 谱 成 正比 ， 功 率 谱 用 偶 极 矩 
在 直角 坐标 系 内 以 分 量 传 里 叶 变 换 的 平方 和 表示 。 图 2-8b 中 ， 仿 真 的 生物 素 分 子 
在 直角 坐标 系 上 表示 出 来 。 较 低 THz 的 频谱 部 分 (06THz 或 0200cm ') 的 总 强度 
( 黑 线 ) 和 直角 坐标 分 量 (绿色 、 红 色 和 蓝 色 ) 一 起 绘制 在 了 图 2-8c 中 。 值 得 注 
意 的 是 ， 最 显著 的 贡献 来 自 偶 极 和 矩 (红色) 在 3035 fll 140cm " 附近 的 Y- 分 量 ,， 其 
对 应 于 沿 碳 链 的 方向 (参见 图 2-8b)。 将 图 2-8c 中 的 总 强度 (红色 虚线 ) 的 低 
THz 光谱 和 相对 应 的 吸收 线 (黑色 ) 一 起 绘制 在 图 2-8d 中 ,吸收 线 是 通过 计算 生 
物 素 的 优化 结构 得 到 的 ， 以 ADMP 方法 使 用 相同 的 DFT Ay SR ECTS URS UE, dH 
过 比较 可 以 清楚 地 看 到 ， 生 物 素 的 谐 波 频谱 产生 一 个 整体 合理 的 THz 指纹。 大 多 
数 主线 得 到 很 好 的 重 现 ， 除 了 位 于 143cm ^ b ADMP 的 结果 。 在 这 里 ， 谐 波 近似 产 
生 一 条 相对 于 ADMP 的 移 位 线 ， 导 致 了 位 于 128cm 处 的 较 低 频率 。 因 此 ，ADMP 
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仿真 印证 了 谐 波 结果 ， 同 时 也 预测 了 在 低 于 150em BAA 5 条 吸收 线 。 这 里 检测 
的 生物 素 是 被 怠 入 在 HDPE PAY! 。 为 了 研究 在 理论 上 矢 入 的 效果 ， 使 用 了 QM 
MM 方法 。 具 体 来 说 ， 第 一 性 原理 QM 方法 和 DET 与 MM 经 验 描述 结合 使 用 ， 可 以 
在 很 宽 的 频率 范围 (THz- UV) 对 PE 中 的 生物 素 进 行 大 规模 原子 光谱 建 模 。 该 系 
统 最 重要 的 部 分 ( 即 腔 体 中 的 生物 素 ) 使 用 第 一 性 原理 QM 或 DFT 进行 描述 。 在 
这 种 情况 下 ，PE 链 要 么 只 在 MM 的 区 域 , HAE QM 区 域 ， 其 中 在 系统 的 MM 和 
QM 部 分 之 间 没 有 加 入 任何 连接 原子 :2 。 使 用 这 种 方法 ， 可 以 为 开发 的 结构 模型 
计算 能 量 并 优化 几何 形状 使 能 量 达 到 最 小 。 原 子 振动 和 吸收 光谱 都 是 通过 谐 波 近似 
得 到 的 。 同 时 可 使 用 TD DFT 研究 激发 的 电子 态 。 优 化 过 程 分 两 步 : 一 步 是 MM 步 
又 ， 它 优化 生物 素 在 PE 矩阵 中 的 位 置 ; 另 一 步 是 混合 优化 步 又。 在 第 二 步 中 ,在 
QM 和 只 有 MM 的 区 域 (JE) 进行 结构 分 区 ， 并 获得 结构 的 平衡 坐标 。 然 后 用 谐 波 
逼近 法 分 析 平 衡 结构 的 原子 振动 ， 并 且 计 算 谱 线 强度 。 图 2-9 中 是 一 个 
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图 2-8 a) 生物 素 的 THz 吸收 光谱 : 谐 波 〈 实 线 ); 非 谐 波 (虚线 ); 本 章 参 考 文 
献 [23] 中 报道 的 4.2K 实验 观测 数据 ( 黑 点 )。 采 用 HE/6-311G (2D, D, P) 理 
Ye). b) MD 模拟 得 到 的 生物 素 结构 。c) 基于 DFT 的 MD 仿真 获得 的 生物 素 低 
THe 光谱 。 黑 线 是 整个 频谱 ， 浅 灰色 和 深 灰色 线 分 别 是 偶 极 矩 在 直角 坐标 系 的 贡献 
分 量 。d) 虚线 是 基于 DFT 的 分 子 动力 学 (MD) 仿真 得 出 的 生物 素 低 THz 的 吸收 
光谱 ， 黑 线 代 表 在 相同 密度 函数 和 基础 上 ， 基 于 DFT 的 能 量 最 小 化 以 谐 波 通 近 方 
式 得 出 的 生物 素 低 THz 的 吸收 光谱 
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研究 能 入 PE FEM (球形 和 管 形 ) 的 生物 素 分 子 (球形 ) 结构 的 例子 。 在 这 里 ， 管 
形 代 表 仅 有 MM 的 区 域 。 在 图 2-9a 中 ，QM 区 域 包括 了 周围 的 PE 链 。 在 特定 的 情 
况 下 ， 固 定 MM 区 域 ， 以 便 在 结构 优化 过 程 中 只 允许 ab-initio 原子 移动 。 图 2-9e 
是 有 腔 体 但 是 没有 Lio di PE 优化 结 
图 2-9d 是 整个 结构 的 低 THz 吸收 光谱 。 其 中 ,， 深 灰色 线 代表 理论 值 ， 

pb31ypAUFF ， 对 应 图 2-9a 的 模型 ， 浅 灰色 线 对 应 图 2-9b 的 模型 ， 黑 点 是 本 章 参 
考 文献 [23] 中 报道 的 在 4.2K 时 的 观察 结果 ,该 仿真 中 应 用 了 eg 
Krauss ECP 分 裂 价 原 理 '" 。 其 他 低 THe 线 对 应 生物 素 和 PE 的 原子 振动 ， 并 且 反 
映 生 物 素 和 PE 腔 之 间 的 THz 耦合 。 虽 然 没 有 计算 线 宽 ， 但 利用 扩展 QM 模型 仿 
真得 到 的 HDPE 中 生物 素 的 理论 频谱 与 4.2K 时 在 15120em -范围 内 的 实验 观察 
值 非 常 一 致 。 
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图 2-10a 是 PE 中 的 生物 素 和 PE 空 腔 在 低 于 7 THz 频段 中 QM/MM 预测 的 THz 
吸收 光谱 ， 虚 线 对 应 图 2-9a 的 模型 ， 而 黑 线 对 应 图 2-9c 中 的 模型 。 从 中 可 以 观察 
到 生物 素 对 整体 TH 吸收 谱 的 主要 贡献 。 图 2-10b 是 PE 中 的 生物 素 (点 线 ) KI 
立 的 生物 素 分 子 (虚线 ) 在 广 谱 (THz-IR) 上 的 共振 吸收 谱 线 的 预测 值 。 请 注 
意 ， 除 了 在 大 约 3000cm "处 PE 的 C-H 伸展 模式 (黑色 箭头 ) ， 光 谱 中 的 主要 谱 线 
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图 2-10 a) 7THz 以 下 的 预测 THz 吸收 光谱 。 实 线 是 图 2-9a 所 示 的 
PE 中 生物 素 ， 黑 线 表示 图 2-9c 所 示 的 有 腔 PE, b) PE 中 生物 素 (X 
R) 和 单 分 子 的 生物 素 (虚线 ) 的 预测 谐振 吸收 光谱 。 除 了 大 约 
3000cm ”附近 发 生 PE 的 C-H 键 拉 伸 模式 ， 两 者 光谱 特征 非常 相似 
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是 完全 一 致 的 。 表 2-1 给 出 了 生物 素 和 PE 中 的 生物 素 (对 应 图 2-9a 和 b 中 的 模 
型 ) 的 最 低 的 5 个 非 禁 带 (i21, 2, 3, 4 和 7) 电子 激发 态 (及 跃迁 强度 ) 的 预 
测 。 预 测 得 到 的 跃迁 能 量变 化 表明 ,在 PE 中 的 生物 素 和 孤立 的 生物 素 存在 构象 差 
异 。 特 别 是 ， 经 预测 ，PE 的 存在 引起 谱 线 向 更 高 的 能 量 方向 偏 移 了 37meV， 同 时 
跃迁 强度 降低 了 42% 。 跃 迁 能 量 在 其 他 方面 的 差异 表明 PE 腔 对 生物 素 的 光谱 能 7 
生 显 著 的 影响 。 


表 2-1 生物 素 及 PE 中 的 生物 素 预测 电子 激发 态 及 跃迁 强度 


E(D 图 2-9a 中 的 模型 图 2-9b 中 的 模型 图 2-9a 中 的 生物 素 单纯 生物 素 
/eV (cm-!) /eV (em^!) /eV (cm-!) /eV (em^!) 

E (1) 4.9646 (0) 5.1343 (0) 5.0558 (0) 5.1120 (0) 

E (2) 5.1145 (0.0004) 5.2460 (0.0001) 5.1282 (0) 5.1377 (0) 

E (3) 5.3657 (0.0008) 5.3918 (0.0005) 5.3575 (0. 0005) 5.3867 (0.0005) 

E (4) 5.6819 (0) 5.9151 (0.0005) 5.7490 (0. 0001) 5.7200 (0.0003) 

E (7) 6.1983 (0.0165) 6.2480 (0. 0268) 6.2158 (0. 0240) 6. 1616 (0. 0234) 


研究 人 员 对 偶 氮 茶 分 子 及 其 衍生 物 也 有 研究 兴趣 ， 因 为 其 分 子 的 性 质 是 依赖 于 
光 激 发 的 ， 如 构象 和 光谱 吸收 。 具 体 地 说 ， 光 可 以 使 其 构象 在 顺 式 和 反 式 之 间 进 行 
切换 5 。 因 此 ， 使 用 混合 QM/MM Dj CRI DOHA. PE 矩阵 中 的 偶 氮 茶 进 行 仿 真 研 
究 。 图 2-11a 是 PE 矩阵 中 反 式 偶 氮 茶 的 优化 结果 。 图 2-11b 是 偶 氮 茶 详 细 的 模拟 
结构 。 其 中 不 需要 实质 性 的 化 学 键 重 排 用 于 拟 合 PE 中 的 反 式 偶 氮 茶 。 变 形 区 域 位 
于 偶 氮 葵 中 10 ~ 12A 的 范围 内 (图 2-11a 的 中 心 ) 。 然 而 ， 偶 氮 葵 被 束缚 在 PE 中 。 
男 一 方面 ， 根 据 初步 QM/MM 结果 ， 为 了 拟 合 PE 中 的 顺 式 偶 氮 茶 必须 进行 实质 性 
的 化 学 键 重 排 。 这 可 能 会 影响 激发 态 反 式 偶 氮 葵 分 子 的 弛 豫 机 制 ， 因 此 会 对 其 顺 - 
反 式 光 开 关 及 传 感 性 能 有 影响 。 为 了 明确 可 用 于 功能 性 DNA 衍生 体系 结构 的 生物 
分 子 开关 的 结构 和 功能 ， 这 类 关于 偶 氮 茶 以 及 其 与 DNA 结合 物 的 研究 在 未 来 还 将 
进行 下 去 。 

Ab-initio, DFT 和 混合 QM/MM 方法 已 被 证 明 是 评估 聚合 物 基 质 对 如 生物 
素 这 类 生物 分 子 THz 光谱 的 影响 的 有 效 工 具 。 尽 管 PE 在 THz 几乎 是 完全 透明 
的 ， 但 在 生物 素 /PE 系统 预测 到 了 额外 的 低 THe 谱 线 ， 这 反映 了 生物 素 和 周边 
PE 腔 之 间 的 动态 相互 作用 。 模 拟 预测 的 结果 与 实验 数据 非常 一 致 。 而 且 ， 根 
据 初 步 QM/MM AR, ARBAR IRRA PE 矩阵 中 ， 这 会 改变 它 的 光 开 
关 和 传 感 特性 。PE 中 偶 氮 茶 的 顺 反 光 致 异 构 现象 是 一 个 正在 不 断 研 究 中 的 
方向 。 
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Al 2-11 PE 矩阵 中 的 偶 氮 茶 。a) 整个 模型 结构 的 图 示 ，b) 详细 展示 了 偶 
RAR (球形 ) 和 PE ( 链 状 ) 的 混合 QM/MM 模型 。 注 意 这 些 模拟 ， 处 理 偶 
氮 葵 分 子 使 用 QM，PE 的 处 理 使 用 MM 


2.6 多维 分 子 坐标 空间 的 光 致 转变 


一 且 确 定 了 基于 DNA 的 生物 分 子 开 关 ， 其 具有 多 个 稳定 构象 状态 并 有 不 同 的 
KERZ (THz) 和 /或 远 红外 (far-IR) 光谱 特征 ,那么 就 有 必要 确定 其 能 量 -空间 
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转换 途径 ， 用 来 实现 构象 状态 之 间 的 转换 ， 继 而 应 用 于 光 致 激发 。 虽 然 已 知 几 种 
相对 较 小 的 分 子 展 现 出 了 光 致 构象 转变 的 特性 ， 以 及 确定 了 其 相关 的 简单 能 量 - 
空间 转换 途径 〈 例 如 ， 哺 乳 动 物 的 视觉 过 程 初 始 阶段 由 11- 顺 式 视 网 膜 到 全 反 式 
视网膜 的 光 致 异 构 化 过 程 实现 ) ， 但 是 当 研究 稍微 复杂 一 点 的 分 子 时 ， 转 变 轨 
迹 的 研究 离 不 开 多 重 分 子 坐 标 系 和 可 能 涉及 的 多 个 激发 态 跃 迁 。 在 这 种 情况 下 ， 
用 于 确定 能 量 空 间 轨 迹 和 所 需 的 光 激发 的 计算 量 非常 大 ， 甚 至 于 在 实际 上 是 难以 
人 处理 的 。 

与 这 类 能 量 -空间 转变 问题 相关 的 基本 问题 可 以 通过 2- 丁 炳 进 行 很 好 的 说 
AT! ， 其 中 2- 丁 烯 在 反 式 - 顺 式 构象 之 间 发 生 光 诱导 转换 。 图 2-12a 说 明了 反 式 - 
2- 丁 烯 构象 和 顺 式 -2- 丁 烯 构象 ， 两 构象 之 间 的 转换 被 定义 为 单 分 子 坐 标的 旋转 
(关于 C-C 双 键 的 扭转 ) ， 标 记 为 D;。 值 得 一 提 的 是 ， 反 式 构象 是 指 两 个 CH, F 
能 团 位 于 双 键 碳 原子 的 相对 侧 上 ， 而 在 顺 式 构象 中 两 个 CH, 官能 团 位 于 双 键 碳 
原子 的 同一 侧 。 虽 然 2- 丁 烯 在 光 激 发 时 〈 如 图 2-12a 中 所 示 的 D; MD) 是 适合 
于 多 个 坐标 变换 的 ， 但 可 能 按 图 2-12b 所 示 的 D. 坐标 来 描述 反 式 - 顺 式 变换 是 最 
简单 的 。 绿 线 象征 性 地 标 出 ， 从 S, 基态 到 S, 第 一 激发 态 的 光 致 转变 改变 了 反 式 - 
2- 丁 烯 分 子 的 电荷 分 布 ， 使 得 第 一 激发 态 的 最 低能 量 高 于 基态 的 势能 。 因 此 ， 分 
子 会 先进 行 非 辐射 的 构象 变化 (D, 从 180° 转 至 90°)， 随 后 进行 辐射 衰减 ( 即 从 
S, B| Si), 50% 的 激发 态 分 子 进入 可 自然 转化 到 顺 式 -2- 丁 烯 构象 的 能 级 位 置 
(Bl D, 从 90° 变 到 0°)。 虽 然 这 个 基于 单一 坐标 的 物理 图 像 为 反 式 - 顺 式 构 象 的 改 
变 提 供 了 一 个 基于 光 的 准确 描述 方法 ， 但 它 忽略 了 其 间 的 动态 过 程 ， 这 个 动态 过 
程 可 用 于 识别 不 同 的 坐标 -空间 转换 途径 。 事 实 上 ， 可 以 使 用 一 种 更 强大 的 分 析 
方法 精确 地 表征 在 动态 坐标 (BUD, AD) 上 同样 的 转化 3， 如 图 2-12c 所 示 。 
图 中 ， 当 最 快 下 降 的 多 个 坐标 演变 被 确定 时 ， 分 子 在 D, 坐标 也 表现 出 了 变化 
(这 也 映射 在 相应 的 反 向 CH, 坐标 上 ) ， 如 果 此 处 执行 一 个 完整 的 周期 ， 可 使 得 
D, 初 值 和 终 值 相等 〈 即 在 S, 状态 转变 过 程 中 D, 角度 的 增加 与 在 S 状态 转变 时 
D, 角度 的 减少 完全 相 匹配 ) 。 虽 然 D, 坐标 在 2- 丁 烯 的 这 个 特定 转化 中 被 认为 是 
不 相关 的 ,但 它 说 明了 一 个 基本 问题 ， 即 在 多 个 坐标 能 量 空间 分 析 中 定义 生物 分 
子 开 关 是 至 关 重 要 的 。 

研究 者 目前 正在 积极 开发 新 的 仿真 工具 ， 能 够 利用 高 维 坐标 空间 变换 的 丰富 
内 容 ， 同 时 结合 多 个 频 域 和 /或 时 域 的 光 泵 来 确定 目标 生物 分 子 开关 已 知 的 (和 
未 知 的 ) 稳定 状态 之 间 的 复杂 开关 途径 。 由 于 这 是 一 个 非常 具有 挑战 性 的 量子 
化 学 问题 ， 预 计 这 将 需要 新 型 的 仿真 工具 ， 将 QM/MM 混合 建 模 与 有 效 优化 算法 
通过 适当 的 接口 相 结 合 ， 实 现 人 为 的 复杂 分 子 内 光 诱 导 转 化 的 分 析 。 计 算 量 及 洪 
在 的 探索 机 会 都 在 关于 相对 简单 的 二 茶 乙 烯 分 子 的 探索 性 研究 中 进行 了 说 明 ， 这 
种 分 子 已 作为 基于 DNA 生物 分 子 开关 的 重要 诱导 开关 组 件 也 进行 了 讨论 。 要 注 
意 的 是 ， 这 些 特 殊 的 研究 尝试 着 从 二 茶 乙 烯 的 已 知 基态 构象 (BUREE Ks) 
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c) 
图 2-12 a) 2- TAS T T E D, 坐标 系 (E) MD 坐标 系 (F) 的 旋转 。 
b) 成 功 预 测 2- 丁 烯 反 - 顺 式 转化 的 一 维 分 析 (BD EUR D, 坐标 ) e) 与 b) 
中 定义 的 构象 转化 相关 的 实际 二 维 变换 路 径 ， 它 在 D, 空间 表现 为 往返 可 逆 
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开始 ， 然 后 应 用 光 激 发 和 假定 辐射 衰变 来 试图 在 基态 内 找 出 一 种 可 替代 的 亚 稳 态 
(例如 ， 从 S, 光 诱 导 激 发 到 5, Ja, 25 S, BS, 遇 到 局 部 最 小 值 时 伴随 着 应 用 的 下 降 
衰减 ) 。 

首先 考虑 二 茶 乙 烯 分 子 能 量 空间 轨迹 的 仿真 ， 同 时 考虑 两 个 坐标 ， 并 使 用 
最 速 下 降 法 对 光滑 能 量 表面 进行 优化 ， 这 个 表面 通过 调用 完全 并 行 的 高 斯 程序 
填充 (本章 参 考 文献 [34] 有 对 这 种 数学 方法 的 一 个 例子 ) 。 其 中 要 注意 ,与 
定义 能 量 表面 相 比 ， 计 算数 值 优 化 轨迹 的 仿真 时 间 可 忽略 不 计 。 虽 然 这 两 个 坐 
标 在 时 间 数 值 搜索 中 没有 找 出 二 茶 乙 烯 的 任何 其 他 光 诱 导 分 子 构象 ， 但 表现 出 
明显 的 计算 负担 (4 [S,, Sj, S,, Sy]. 置换 约 需 要 1h)， 即 使 每 个 点 的 势 
能 映射 在 一 个 独立 处 理 器 上 计算 。 这 些 巨大 的 计算 需求 和 对 光 诱 导 二 茶 乙 烯 转 
换 非常 重要 的 多 个 坐标 系 相互 作用 的 实现 激励 了 随后 开发 和 应 用 更 高 效 的 优化 
算法 。 

考虑 到 现在 使 用 这 种 新 的 算法 对 二 茶 乙 烯 分 子 能 量 空间 轨迹 进行 仿真 ， 新 算法 
中 小 增 量 补丁 被 自动 定义 为 减少 的 用 于 确定 所 需 能 量 表 面 的 计算 负担 ， 同 时 能 在 更 
大 的 坐标 空间 进行 优化 。 该 算法 高 度 创新 的 一 方面 是 战略 性 地 使 用 了 Smolyak 插 
值 ， 它 可 以 对 每 个 超 立 方 体 使 用 61 个 网 格 点 来 确定 二 阶 系统 (本 章 参 考 文献 
[35] 有 这 种 数学 方法 的 一 个 例子 ) 。 这 个 仿真 方法 能 够 执行 数值 搜索 ， 在 同一 时 
刻 考虑 5 个 分 子 坐 标 。 当 这 些 坐 标 如 图 2- 13a 所 示 ， 使 用 图 2-13b 中 所 定义 的 激发 
或 衰变 系列 方法 ， 发 现 新 的 蔡 代 构 象 的 光 诱导 途径 只 需要 27h。 旧 算法 需要 20 个 
星期 的 仿真 时 间 来 执行 所 需 的 网 格 空间 映射 ， 相 比 之 下 新 算法 更 加 高 效 。5 个 分 子 
坐标 〈 见 图 2-13c) 时 间 演 变 的 研究 表明 ，(D,,，D;) 和 (D,, Di) 坐标 对 的 运动 
可 以 完全 彼此 追踪 (这 就 是 为 什么 选择 这 个 标记 的 原因 ) ， 而 且 两 个 CH, 官能 团 相 
XI D, 进行 一 次 完全 一 样 的 圆周 翻转 运动 ( 即 在 立体 上 ) ， 期 间 相 对 D, 翻转 
180° ， 然 后 返回 到 其 初始 位 置 。 

二 茶 乙 烯 分 子 构 象 非常 微妙 的 差异 性 推演 ( 见 图 2-14a) 显然 是 源 于 利用 
独特 的 多 坐标 运动 ( 见 图 2-14b)。 更 具体 地 说 ， 假 设 两 个 CH, 官能 团 回 到 最 
Aye, SER D,, D, (D5) 的 螺旋 运动 在 横向 上 彼此 分 开 排 布 ， 而 当 分 子 从 
S, 衰减 至 S 能 量 空间 时 ，D，(D4) 是 最 常 发 生 的 。 值 得 一 提 的 是 ,使 用 增 量 
补丁 方法 避免 了 对 新 的 亚 稳 态 和 自然 基态 之 间 能 量 势 人 高度 的 实时 评 佑 ， 所 以 
需要 进行 额外 的 研究 以 确定 亚 稳 态 的 热 稳定 性 。 在 任何 情况 下 ， 这 些 结果 都 表 
明了 这 个 寻找 新 能 量 空间 途径 的 优化 算法 具有 重要 的 影响 力 和 潜力 。 因 此 ， 现 
在 需要 开发 一 种 有 用 的 图 形 界面 ， 以 便于 未 来 进行 人 主导 的 仿真 ， 之 后 的 仿真 
工具 将 被 用 于 设计 和 优化 二 茶 乙 烯 衍生 物 /DNA 复合 物 ， 以 将 其 用 于 传 感 构架 
中 的 生物 分 子 开关 。 
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图 2-13 5 个 坐标 的 能 量 空间 轨迹 的 模拟 信息 。a) 5 个 坐标 的 角度 示意 D, D, 
Dj, D,, Di, b) 激发 /衰减 序列 |S,, S, S| 的 图 示 。c) 5 个 坐标 角 (AE) 
和 分 子 能 量 (eV) 的 时 间 演 变 。 需 要 注意 的 是 垂直 的 虚线 拆 分 为 3 个 (S, S, 
So} KIR 


a) 初始 构象 最 终 构象 


图 2-14 a) 5 个 坐标 能 量 空 间 轨迹 模拟 所 得 2- 丁 烯 的 初始 和 最 终 的 构象 。 
这 两 个 视图 中 的 方向 都 是 相对 于 左边 的 CH; 基 团 的 ， 包 括 视角 的 水 平 虚线 。 
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图 2-14 (&) b) 3 个 能 量 状态 空间 |S, S, Sy} 每 一 个 路 径 
下 的 2D AA (RR) 和 能 量 空间 补丁 (灰色 )。 值 得 注意 的 是 ， 
任何 2D 图 中 的 螺旋 下 降 (和 来 自 补丁 的 轨迹 线 分 离 ) 都 表示 对 一 


个 或 多 个 坐标 维度 有 强烈 影响 
2.7 结论 


本 章 概述 了 基于 DNA 的 分 子 元 件 的 物理 特性 和 建 模 ， 这 些 分 子 元 件 有 潜力 构 
建 DNA 衍生 结构 以 实现 长 波 生物 传 感 。 具 体 地 说 ， 研 究 工 作 中 定义 了 基于 DNA 的 
生物 分 子 开关 ， 可 将 其 嵌入 更 大 的 基于 DNA 纳米 支架 的 结构 中 实现 太 赫 效 (THz) 
和 远 红 外 (far-IR) 的 生物 传 感 。 最 近 的 研究 讨论 了 一 类 新 型 DNA 偶 联 物 分 子 
(它们 能 通过 光 诱 导 改 变 其 构象 状态 ) 的 理论 设计 和 优化 。 这 类 智能 传 感 材料 引 起 
了 研究 者 们 的 兴趣 ， 是 因为 它们 可 以 通过 电子 或 光子 转化 实现 纳米 级 信息 的 宏观 提 
取 (如 构成 、 动 力学 和 构象 )。 因 此 ， 本 研究 与 长 波 生物 传 感 相 关 ， 可 用 于 类 似 的 
生物 系统 的 表征 和 研究 ， 如 抗体 和 受 体 的 仿生 学 研究 ， 这 可 以 确定 新 的 识别 检测 方 
法 和 合成 药物 治疗 。 
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张 苍 妮 XSA 译 


3.1 引言 


最 常见 的 传感器 模式 是 从 环境 中 测量 信号 ， 对 其 进行 解释 与 分 析 ， 为 用 户 提 供 
可 执行 的 信息 。 基 于 这 种 模式 ， 生 物 传感器 已 被 广泛 应 用 于 医学 研究 、 医 疗 、 环 境 
监测 、 生 化 防御 以 及 食品 安全 等 领域 。 在 生物 医学 中 ， 生 物 传感器 主要 用 于 研发 新 
药 、 曾 释 生 物 通 路 ， 以 及 研究 生物 分 子 间 的 相互 作用 。 在 医疗 领域 ， 生 物 传感器 可 
用 于 生物 测量 ， 也 可 作为 诊断 工具 ， 用 于 疾病 预测 或 者 通过 基因 筛选 进行 疾病 易 感 
分 析 。 生 物 传感器 还 可 用 于 环境 检测 ， 可 以 检测 环境 中 存在 的 过 敏 原 或 污染 物 ， 并 
可 以 防御 威胁 源 ， 比 如 ， 炭 痊 、 萝 麻 毒 素 以 及 其 他 毒素 。 本 章 的 内 容 主 要 是 针对 医 
学 应 用 (人 研究、 诊断 等 ) 的 生物 传感器 设计 ， 几 乎 所 有 讨论 的 设备 都 对 生物 医学 
研究 中 的 多 个 领域 有 着 深远 的 影响 。 例 如 ， 用 于 检测 症 疾 的 生物 传感器 同样 可 以 用 
于 食物 中 病原 体 的 检测 ， 或 者 作为 一 种 研究 工具 用 于 疾病 抑制 剂 的 筛选 。 

在 第 A 章 ， 我 们 探讨 了 生物 医学 应 用 中 对 生物 传感器 的 要 求 以 及 相应 的 特性 ， 
重点 强调 了 实现 全 集成 以 及 分 立 式 的 芯片 实验 室 (Lab-On-a-Chip, LOC) 设备 的 
目标 。 本 章 强 调 硅 光子 学 在 LOC 中 的 应 用 ， 尤 其 是 在 无 标记 的 光学 传感器 应 用 中 
有 着 明显 的 优势 。 此 外 ， 通 过 对 现 有 研究 的 一 个 简要 调查 ， 我 们 对 其 他 具有 研究 前 
景 的 无 标记 电化 学 和 机 械 传感器 进行 了 探讨 。 最 终 ， 我 们 对 生物 传 感 需 中 仍然 需要 
解决 的 挑战 进行 了 展望 ， 以 提高 医疗 结果 为 最 终 目 的 ， 对 人 研究 者 和 医疗 工作 人 员 进 
行 了 介绍 。 


3.1.1 生物 传感器 所 需 特性 


在 生物 医学 领域 ， 理 想 的 生物 传 感 避 应 该 能 够 快速 从 小 剂量 未 处 理 的 样品 中 检 
测 出 需要 的 任何 物质 ， 应 该 是 可 处 理 的 器 件 或 者 可 重复 利用 的 低 成 本 结构 ， 应 需要 
尽 可 能 少 的 训练 ， 应 该 能 够 把 电源 、 换 能 器 和 检测 融 集 成 在 一 个 便携 设备 中 ; 应 该 
能 够 在 外 围 条 件 中 长 期 存储 ; 应 该 能 够 得 到 样品 中 目标 分 析 物 的 一 个 清晰 的 定量 结 
果 。 虽 然 这 种 理想 的 生物 传感器 还 没有 实现 ， 但 是 在 讨论 生物 传 感 顺 所 需 的 特性 
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时 ， 将 这 些 目标 牢记 心中 是 非常 有 用 的 。 还 有 重要 的 一 点 就 是 所 有 这 些 特性 都 不 是 
一 种 有 价值 的 技术 所 必需 的 ， 但 是 它们 是 实现 真正 的 床 旁 检测 (现场 即时 检测 ) 


( Point- Of- Care, POC) 生物 传 感 融 所 需要 的 。 逐 步 靠近 该 系统 具有 非常 重要 的 应 
用 价值 。 比 如 说 ， 简 化 操作 需要 ， 并 使 用 无 需 处 理 的 样品 ， 会 极 大 促进 临床 诊断 技 
术 的 发 展 。 


3.1.1.1 敏感 性 和 选择 性 

一 个 生物 传感器 ， 首 先 也 是 最 重要 的 特性 就 是 必须 对 需要 检测 的 目标 物质 具有 
敏感 性 和 选择 性 。 为 了 能 使 用 未 处 理 的 样品 ， 比 如 唾液 、 血 液 、 尿 液 或 者 其 他 体 
液 ， 需 要 检测 的 分 析 物 一 般 都 具有 比较 低 的 浓度 ， 因 为 典型 的 生物 样品 具有 复杂 的 
生物 微 环 境 ， 其 中 含有 细胞 、 和 蛋白 、 脂 类 和 盐 。 在 一 个 较 全 面 的 关于 潜在 癌症 生物 
标记 物 的 研究 结果 中 ， 血 浆 中 的 211 种 标记 物 中 有 88% 的 浓度 低 于 10ug/mL, 
49% 的 浓度 低 于 10ng/mL'" 。 相 较 而 言 ， 常 见 的 血浆 蛋白 ， 比 如 血清 蛋白 和 纤维 蛋 
HAREE mg/ml 的 级 别 ， 而 且 盐 含量 约 为 130mM。 即 使 在 样品 处 理 设备 齐全 的 
实验 室 ， 这 个 过 程 都 是 非常 费力 且 耗 时 的 ， 因 此 ， 对 于 使 用 无 需 处 理 的 样品 或 者 最 
简化 处 理 的 需求 仍然 存在 。 在 临床 上 ， 诊 断 可 用 于 疾病 的 预防 与 治疗 ， 其 中 快速 检 
测 与 分 析 最 为 重要 ， 能 严重 影响 治疗 结果 ， 并 极 大 减 小 医治 时 间 与 费用 。 
3.1.1.2 无 标记 

据 此 思路 ， 需 要 对 目标 分 析 物 进行 无 标记 检测 。 在 生物 传感器 和 诊断 分 析 中 ， 
标记 物 通 常 为 发 色 团 、 荧 光 或 者 酶 ， 这 些 标 记 物 有 的 是 直接 贴 附 在 反应 分 子 上 ， 有 
的 则 是 连接 在 后 续 报告 分 子 上 ， 用 来 放大 结合 信号 ( 见 图 3-1a)。 虽 然 这 种 使 用 标 
记 物 的 检测 方法 仍然 广泛 应 用 于 人 研究 和 医疗 中 ， 比 如 常见 的 酶 联 免 疫 吸 附 测定 
( Enzyme- Linked ImmunoSorbant Assay，ELISA)， 但 还 是 有 很 多 去 除 这 种 标志 的 需 
求 〈 见 图 3-1b) 。 标 记过 程 不 仅 增 加 了 检测 的 时 间 和 成 本 ， 并 在 本 质 上 影响 了 结合 
反应 过 程 ” ， 而 且 使 量化 过 程 更 加 困难 ”1 。 此 外 ， 标 记 物 一 般 是 需要 小 心 存 储 的 
不 稳定 分 子 ， 这 在 一 定 程度 上 阻碍 了 检测 的 标准 过 程 ， 并 且 限 制 了 其 在 床 旁 检测 
(POC) 中 的 应 用 。 最 后 ， 当 目标 分 析 物 未 知 时 ， 标记 检 测 不 能 进行 ， 比 如 对 分 子 
库 进 行 高 通 量 的 筛选 。 无 标记 检测 能 够 降低 成 本 和 检测 时 间 ， 并 对 原始 的 结合 反应 
过 程 提 供 实时 的 定量 信息 ， 而 且 具 有 实现 便携 式 生 物 传感器 对 未 处 理 样 品 进 行 检 测 
的 潜力 。 然 而 ， 由 于 没有 标记 物 ， 这 种 检测 方法 对 敏感 性 和 芯片 设计 有 着 一 定 的 要 
求 ， 要 保证 分 析 的 信和 号 来 自 于 分 析 物 ， 而 不 是 与 传感器 的 非特 异性 响应 。 
3.1.1.3 多 路 传输 技术 

对 设备 上 控制 的 需要 与 对 生物 传感器 的 乡 路 传输 技术 需要 是 相辅相成 的 ， 多 路 
传输 技术 表征 了 生物 传感器 能 够 同时 进行 多 个 实验 的 性 能 ( 见 图 3-2)。 在 筛选 与 
疾病 诊断 应 用 中 ， 对 多 个 结合 反应 进行 测试 的 能 力 是 传感器 的 优势 。 疾 病状 态 大 多 
数 都 是 通过 多 个 生物 标志 物 表 现 的 ， 因 此 对 疾病 进行 确诊 需要 对 多 个 生物 分 子 的 浓 
度 进行 系统 测量 *" 。 仅 依靠 一 种 生物 标志 物 进行 疾病 诊断 的 危险 性 可 以 通过 前 列 


64 生物 医学 传 感 技术 


图 注 
? 受 体 / 配 体 
输入 信号 “输出 信号 w 分 析 物 
An,Amass,AZ xt 标记 物 〈 菊 光 团 ) 
9 Y 9 q M scie 
(抗体 ) 


b) 


图 3-1 标记 物 生物 传 感 与 无 标记 生物 传 感 的 区 别 在 于 分 析 物 的 检测 方法 

a) 通过 荧光 标记 分 析 物 或 额外 探 针 (抗体 ) 的 方法 的 标记 物 传 感 实例 b) 无 标记 生物 传 感 
的 示意 ,分 析 物 的 固有 特性 ， 比 如 折射 率 (n)、 质 量 、 或 者 阻抗 (Z) ， 会 改变 输入 信号 ， 实 
现 检测 过 程 


腺 特异 抗原 (Prostate- Specific Antigen, PSA) 的 例子 看 出 。PSA 是 通过 FDA 认证 
的 一 种 癌症 标志 物 ， 人 们 曾经 普遍 认为 这 个 标志 物 是 前 列 腺 癌 的 直接 指标 。 于 是 ， 
研究 者 们 提出 了 多 种 通过 检测 PSA 浓度 进行 癌症 诊断 的 方法 和 建议 。 然 而 ,研究 
者 们 发 现 PSA 水 平 有 着 明显 的 个 体 差异 ， 而 且 并 不 是 癌症 诊断 与 预测 的 有 力 指 
be"), MRAM, FDA 所 认证 的 其 余 8 种 癌症 标志 物 也 都 有 着 类 似 的 问题 ， 
对 疾病 诊断 价值 不 高 ， 这 些 研究 突出 了 单一 生物 标志 物 诊 断 的 不 足 之 处 。 相 较 之 
下 ， 系 统 方法 建立 在 了 新 的 假设 之 上 ， 假定 认为 疾病 会 对 基因 和 生物 微 环境 引入 干 
扰 ， 进 而 改变 生物 网 络 系统 ， 最 终 导致 广泛 的 生理 改变 ,并 反映 在 身体 中 多 个 和 蛋白 
与 生物 标志 物 上 。 考 虑 到 生理 系统 的 复杂 性 ， 就 容易 理解 多 种 生物 标志 物 分 析 在 疾 
病 诊 断 中 的 重要 性 。 

除了 准确 的 单一 疾病 诊断 ， 多 路 传输 生物 传感器 还 可 以 用 于 一 次 性 对 多 种 疾病 
或 病原 体 进行 筛选 ， 这 种 方法 特别 适合 床 旁 检测 (POC)。 因 为 床 旁 检测 的 资源 非 
常 有 限 ， 而 且 对 病人 的 检查 次 数 也 会 减少 。 在 病原 体检 测 中 ， 需 要 多 路 传输 检测 对 
病原 体 生 物 进 行 有 效 识 别 。 目 前 的 诊断 主要 是 利用 多 种 培养 与 生物 化 学 测试 方法 ， 
这 些 方法 一 般 需 要 好 几 天 才能 有 明确 的 结果 。 现 在 最 准确 的 检测 方法 是 聚合 酶 链 反 
应 (PCR) ， 但 是 这 种 方法 对 于 全 球 最 需要 的 一 些 地 区 来 说 非常 昂贵 ， 无 法 实现 。 
除了 基于 核酸 的 病原 体检 测 之 外 ,许多 病原 体 可 以 通过 受 体 - 配 体 结合 以 及 抗原 特 
异性 进行 表征 ”中 。 一 个 含有 已 知 病原 体 结合 配 体 和 抗体 的 定量 生物 传感器 可 以 从 
病人 的 样本 中 检测 出 病原 体 的 存在 。 

在 生物 传感器 设计 中 ， 多 路 传输 检测 的 特性 需要 具有 不 同 功能 以 及 不 同 匹 配 的 
多 路 传感器 或 多 个 敏感 区 域 。 使 用 DNAL5 0 , REL Ra 7 fr HESS ies 
通 量 筛选 提供 了 很 好 的 应 用 潜力 ， 这 种 微 阵列 通常 都 是 依赖 于 区 光 读 数 。 非 欧 光 的 
微 阵 列 方法 则 越 来 越 多 地 使 用 等 离子 共振 成 像 (Surface Plasmon Resonance imaging, 
SPRi) ^^" 。 除 了 具有 高 通 量 和 无 标记 的 特性 之 外 ， 等 离子 共振 成 像 还 能 够 实现 结 
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合 反应 的 实时 分 析 。 


i499 3d 3E 233034 aa 
c) d) e) 


di5 cm | 9999 300. fine 


图 3-2 多 路 传输 传感器 平台 的 两 个 实例 。a) 电镜 扫描 图 中 可 以 看 到 的 每 个 环 
形 止 陷 都 代表 了 一 个 微型 环 共 振 器 。 器 件 由 Genalyte 公司 (San Diego, Califor- 
nia) 制备 。( 照片 由 西雅图 的 华盛顿 大 学 纳米 光子 学 实验 室 提供 ) b) 对 聚合 
物 涂 层 进 行 平板 印刷 刻 蚀 后 的 曝光 图 。 微 型 环 与 距离 共振 器 100nm 以 内 的 总 线 
波导 调 出 。( 图 片 由 Tate Owen 提供 ) 。e) e) CustomArray 公司 制造 的 一 个 商用 
微 电 极 阵列 示意 图 。 阵 列 包括 12544 个 单独 的 可 寻 址 电极 ， 每 个 电极 直径 为 
44hm， 并 通过 绝缘 层 与 参考 电极 分 开 (c 图 由 华盛顿 ，Mukilteo ，CustomArray 
公司 提供 ; d Me 图 由 作者 提供 ) 


3.1.2 常见 的 无 标记 生物 传感器 构建 与 操作 


生物 传感器 是 一 种 能 够 将 生物 现象 转化 为 能 表征 这 种 现象 的 可 分 析 信号 的 设 
备 。 其 生物 现象 通常 为 生物 互补 分 子 的 结合 反应 ， 但 也 不 限于 此 。 不 使 用 标记 物 
时 ， 对 这 种 结合 反应 的 检测 主要 依赖 于 换 能 器 ， 根 据 换 能 器 的 机 理 可 分 为 电化 学 、 
力学 和 光学 等 。 换 能 器 必须 进行 生物 活性 表面 的 功能 化 处 理 ， 使 其 能 够 捕捉 目标 生 
物 分 子 或 者 能 在 与 目标 分 子 反 应 的 过 程 中 产生 变化 ， 换 能 器 表面 的 变化 会 激发 出 一 
种 能 被 检测 的 信号 ( 见 图 3-1b)。 这 种 生物 活性 表面 通常 由 一 种 或 多 种 生物 识别 分 
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TAR, Hea, SZER, ZI BUR, TEAC, RSS, Heo Fy E 
过 非特 性 吸附 ， 或 者 特 蜡 性 共 价 结合 的 方式 与 传感器 连接 。 其 中 共 价 结合 的 活性 基 
团 ， 有 的 是 原生 生物 分 子 ， 有 的 是 通过 分 子 生物 学 或 合成 技术 引入 的 基 团 。 不 考虑 
连接 的 机 制 ， 生 物 活 性 表面 必须 具有 弹性 降解 特性 ， 且 不 能 与 其 他 的 生物 分 子 或 污 
染 物 有 非特 异性 结合 。 除 了 换 能 器 元 件 之 外 ， 生 物 传 感 带 的 实现 还 需要 多 种 支持 带 
件 以 及 各 种 附加 元 件 。 首 先 ， 生 物 传感器 需要 一 定 的 方式 将 样品 输送 到 敏感 区 域 。 
除了 气体 传感器 之 外 ， 这 个 过 程 一 般 需 要 一 个 能 够 在 有 效 传递 液体 样本 的 同时 降低 
试剂 消耗 的 处 理 系 统 ， 如 泵 、 管 道 、 通 道 等 。 其 次 ,需要 对 换 能 器 产生 的 信号 进行 
分 析 并 与 检测 样品 相关 联 ， 或 者 定量 分 析 其 中 分 析 物 的 浓度 、 或 者 分 析 结 合 动力 学 、 
或 者 仅 是 检测 目标 分 子 的 存在 。 在 生物 传感器 中 ， 除 了 最 初 的 信号 传导 ， 其 他 的 这 些 
方面 都 需要 能 够 对 信和 号 进行 驱动 (信号 发 生 顺 ， 光 源 等 ) 、 检 测 Canes, SCHL PR 
器 等 ) 以 及 处 理 〈 微 处 理 系统 ) 的 设备 。 大 部 分 情况 下 ， 这 些 组 件 都 需要 电源 。 因 
此 ， 考 虑 构建 和 实现 集成 的 床 旁 检 测 生物 传感器 需要 考虑 的 不 仅仅 是 传 感 顺 本 刁 。 


3.2 面向 完全 集成 的 生物 传感器 


为 了 构建 芯片 实验 室 (LOC) 器 件 ， 人 们 已 付出 了 巨大 的 努力 去 微型 化 和 集成 
生物 传感器 组 件 。 这 种 器 件 构建 的 动机 非常 明显 ， 完 全 集成 的 芯片 生物 传感器 能 够 
使 生物 传感器 的 应 用 从 实验 研究 扩展 到 临床 、 家 庭 和 床 旁 检测 。 除 了 前 面 提 及 的 生 
物 传感器 特性 之 外 ， 这 种 器 件 应 该 还 需要 具有 便宜 、 稳 定 、 可 靠 性 、 使 用 简单 且 低 
功 耗 等 特征 。 虽 然 有 很 多 技术 和 学 科 都 在 努力 实现 这 个 目标 ， 其 中 有 两 个 技术 对 于 
生物 传感器 的 前 景 有 着 突出 的 作用 。 第 一 个 是 小 型 化 集成 电子 器 件 的 构建 ， 是 由 微 
电子 产业 开启 的 技术 ,已 经 广泛 应 用 于 微 纳米 技术 。 男 外 一 个 是 微 流 控 技术 ， 也 是 
一 种 微 电 子 制 造 技术 的 产物 ， 它 能 够 处 理 和 操作 小 体积 的 液体 样品 ， 并 且 特 别 适合 
需 件 集成 。 为 了 实现 集成 的 LOC 生物 传 感 锅 ， 研 究 者 们 无 疑 需要 对 这 两 种 技术 进 
行 融 合 。 由 此 可 知 ， 这 些 仪器 将 在 使 用 能 够 集成 微 流 控 系统 的 平面 芯片 元 件 的 同 
时 ， 有 效 地 利用 半导体 构建 技术 '”]。 

硅 光 子 学 是 实现 全 集成 生物 传感器 多 种 技术 中 的 核心 点 ， 包 括 片 上 光源 、 检 测 
器 和 数据 处 理 器 2 ; 由 微 电 子 产业 开发 的 高 通 量 、 低 成 本 ， 且 能 批量 生产 的 技术 
以 及 光学 生物 传 感 的 敏感 、 高 效 以 及 普遍 的 特性 可 以 通过 硅 来 实现 技术 结合 。Jokerst 
等 人 指出 了 全 集成 平面 光电 子 生物 传感器 所 需要 的 组 件 5 。 重 要 的 是 ， 所 有 这 些 组 
件 ， 包括 光 源 CAnlll- V 型 薄膜 边 射 激 光 咒 thin-film Ill- V edge- emitting laser) [30] 、 传 
感 器 〈 如 微型 环 共振 器 ) ^ 以 及 光学 检测 器 二) 都 已 经 被 多 个 小 组 成 功 构 建 为 平面 结 
构 ， 现 在 只 需要 将 这 些 组 件 结合 在 一 起 。 可 这 并 不 容易 ， 尤 其 考虑 到 微 流 控 集成 、 
传感器 功能 化 以 及 设备 表征 等 问题 ， 然 而 实现 全 集成 且 可 分 布 化 的 生物 传感器 构建 
的 技术 仍然 存在 ， 人 们 也 在 不 断 努 力 并 已 有 多 方面 的 尝试 。 微 共振 腔 ， 一 种 光学 敏 
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感 元 件 ， 已 经 被 集成 在 一 种 芯片 光学 检测 器 中 ， 用 来 监测 微 共振 用 的 振动 情 
2) 。 芯 片 光源 〈 如 泗 膜 边 射 激光 器 25 和 染料 激光 器 Po ) 以 及 波导 和 光学 检 
测 器 也 已 经 被 集成 在 干涉 耦合 器 中 5 。 各 种 传统 的 光学 组 件 ， 比 如 显微镜 头 "、 
BF) 、 滤 波 器 、 激 光 二 极 管 和 光敏 一 极 管 2 ， 以 及 干涉 耦合 器 、 微 共振 器 
等 敏感 元 件 也 已 经 被 集成 在 了 微 流 控 器 件 中 5” “1 HERE EE RA He 、 
JU DURCH, ERRIO DLL RU AREAS UU RE 


3.2.1 器 件 集成 中 的 硅 光子 学 


3.2.1.1 分 类 说 明 

正如 其 他 多 种 广泛 的 分 类 系统 ， 对 硅 光 子 学 的 范围 进行 定义 是 一 件 困 难 的 事 
情 ， 而 且 根据 不 同 的 分 类 方法 ， 硅 光子 界 仍然 有 分 睹 。 最 近 的 一 种 分 类 方法 是 基于 
系统 使 用 的 材料 。 领 域内 的 一 些 人 认为 ， 硅 光子 学 应 该 严格 限制 在 只 使 用 硅 波导 
(silicon waveguides) 的 设备 中 ， 而 另外 一 些 人 则 认为 还 应 该 包括 氧化 硅 、 氮 化 硅 
(Si;N,) 以 及 SiON。 我 们 采用 第 二 种 比较 宽泛 的 硅 光 子 学 定义 ， 并 且 将 重点 放 在 
利用 CMOS 微 加 工 技术 的 平面 需 件 中 ， 这 些 咒 件 在 组 件 集成 上 具有 一 定 的 潜力 。 举 
例 说 来 ， 一些 器 件 不 使 用 基于 硅 的 波导 ， 有 些 则 完全 不 使 用 波导 。 然 而 在 这 里 还 是 
很 有 必要 介绍 一 些 硅 光子 学 的 基础 。 
3.2.1.2. 为 什么 选择 硅 ? 

传统 的 光学 设备 体积 庞大 且 昂 贵 。 它 们 需要 如 磷 化 钢 (InP), MAE (GaAs) 
RIENE (LiNb0, ) 等 特殊 材料 。 此 外 ， 复 合 光 学 设备 一 般 是 手工 组 装 '， 组 
装 难 度 会 随 组件 的 数量 呈 指 数 增加 。 这 会 使 得 复合 光学 系统 的 大 规模 生产 非常 繁 
复 。 然 而 ， 奎 能够 实现 自动 化 处 理 ， 而 且 已 经 为 电子 产业 开发 了 良好 的 基础 设施 。 
由 于 硅 的 电子 特性 良好 且 成 本 低廉 ， 这 个 产业 已 投入 了 上 千 万 美元 开展 和 实现 硅 在 
微 电 子 设备 中 的 应 用 。 最 近 ， 很 多 关注 点 已 经 直接 转移 到 如 何 将 硅 作 为 兴学 材料 以 
解决 现在 光学 设备 中 的 成 本 以 及 设施 限制 等 问题 ， 使 微 电 子 产 业 得 到 了 进步 5 。 
更 重要 的 是 ， 硅 具有 吸引 人 的 光学 特性 ， 其 中 最 显著 的 就 是 硅 对 于 波长 大 于 
1100nm 的 光 具 有 透明 性 ， 且 折射 率 高 (RI=3.5)。 这 些 特性 加 上 CMOS 处 理 技术 
可 以 使 光学 器 件 建 立 在 硅 基 底 上 ， 这 样 构建 多 个 硅 光 子 器 件 就 容易 多 了 。 设 备 校 
准 ， 一 般 是 组 装 传统 复合 光学 系统 最 严格 最 耗 时 的 步骤 ,成 了 一 种 完全 被 动 进程 ， 
因为 光 刻 掩 膜 技术 决定 了 器 件 的 布局 。 

基于 硅 的 器 件 还 具有 一 个 重要 的 特性 ， 就 是 可 以 通过 氧化 、 涂 层 和 金属 化 过 程 
实现 巧妙 地 修饰 。 将 氧 与 硅 结 合 ， 形 成 Si0, ， 是 最 常见 的 修饰 ， 且 经 常 在 绝缘 硅 
结构 (Silicon- On- Insulator, SOIL) 的 微 电 子 设备 中 作为 绝缘 体 。 应 用 于 硅 光 子 结构 
中 时 ， 相 较 于 硅 二 氧化 硅 由 于 具有 较 小 的 折射 率 (1.46)， 能 够 用 来 作为 镀层 材 
料 ， 并 可 以 调制 光 的 模式 ， 这 就 是 硅 的 波导 。 对 半导体 进行 掺 杂 对 于 传递 电子 功能 
非 党 必要， 比如 将 二 极 管 与 硅 结合 。 能 够 说 明 这 个 特性 的 一 个 简单 例子 就 是 p-i-n 
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二 极 管 ， 其 中 三 价 与 四 价 离子 被 植 人 硅 表 面 离散 的 不 同 区 域 ， 分 别 表征 P 型 和 N 
型 反应 '。 最 后 ， 硅 的 金属 化 ， 也 就 是 在 硅 表面 沉积 金属 结构 ， 可 以 使 器 件 相 互 
连接 并 有 旦 通过 焊 盘 实现 外 部 操作 与 通信 。 这 些 在 微 电 子 产业 中 经 常 使 用 的 处 理 方 法 
还 可 以 继续 在 硅 光 子 学 器 件 的 构建 中 使 用 ,例如 作为 光学 开关 以 及 调制 器 等 。 

波导 可 以 像 电 线 传输 电信 和 号 一 样 对 光 进 行 传输 与 操作 ， 由 于 光 代 替 了 电子 的 传 
输 ， 在 很 大 程度 上 提高 了 数据 传输 率 并 降低 了 损耗 ， 因 此 硅 光 子 学 对 于 通信 产业 有 
着 特殊 的 意义 ， 并 且 确 保 了 对 这 一 领域 的 持续 投入 。 光 纤 电 缆 已 经 用 于 长 距离 的 快 
速 数 据 传 输 ， 而 且 使 用 光学 器 件 代 替 芯 片 电子 的 转变 也 已 经 开始 品 。 由 于 硅 良 好 
的 电 特 性 、 多 种 修饰 方法 (如 硅 掺 杂 与 金属 化 ) ^" 以 及 前 面 提 到 的 片上 光学 组 件 ， 
完全 集成 的 光电 子 世 片 将 在 不 久 的 将 来 成 为 现实 。 
3.2.1.3 波导 : 构建 与 基本 原则 

波导 是 通过 标准 光 刻 过 程 制 备 在 硅 基 底 上 的 ， 这 种 光 刻 技术 已 经 在 CMOS 构建 
中 得 到 了 广泛 应 用 。 制 备 硅 结 构 的 光 刻 方法 有 多 种 ， 包 括 干 法 蚀刻 、 湿 法 蚀刻 以 及 
电子 束 光 刻 (e-beam lithography) 。 对 于 大 规模 构建 而 言 ， 干 法 蚀刻 作为 一 种 更 精 
确 的 可 重复 技术 ， 能 达到 10nm 的 临界 尺寸 。 这 对 于 很 多 基本 的 波导 结构 (除了 开 
TEUER) 需要 的 尺寸 而 言 更 小 ， 但 是 功能 仍然 存在 ， 而 且 可 获得 高 密度 的 波导 。 
电子 束 光 刻 虽 然 不 能 完成 高 通 量 的 构建 ， 但 是 可 以 实现 器 件 结构 的 快速 制备 ， 尤 其 
可 以 用 于 硅 光 子 学 研究 中 。 平 面 和 二 维 波导 都 已 经 用 在 了 生物 传感器 之 中 ， 但 是 在 
更 多 实际 应 用 中 ， 光 必须 被 控制 在 二 维 空间 中 ， 这样 可 以 用 一 定 的 控制 方式 操纵 和 
校准 ， 并 减少 损耗 :5 。 最 常见 的 二 维 波 导 结构 之 一 就 是 如 图 3-3 Bras IPTE 
导管 。 

由 于 波导 芯 相 对 于 周围 的 包 履 层 具有 较 高 的 折射 率 ， 光 线 都 被 耦合 并 限制 在 了 
波导 芯 中 。 底 下 的 包 覆 层 基 本 上 都 是 硅 的 氧化 物 ， 而 上 面 的 覆盖 层 则 是 空气 
(RI=1) 水 (RI=1.33)、 硅 氧化 物 , 或 者 只 是 折射 率 比 波导 沪 低 的 任何 材料 。 和 矩 
形 波导 可 以 支持 多 种 光 传 播 模 式 ， 数 量 一 般 由 波导 的 维 数 决定 。 一 般 来 说 ,波导 的 
横 截 面积 越 大 能 够 支持 的 传播 模式 就 越 多 。 但 是 ， 考 虑 到 确切 的 波导 结构 ， 只 有 基 
本 的 模式 可 以 传播 ， 因 为 高 阶 模式 在 很 短 的 距离 就 会 泄漏 !?1 ， 一 部 分 光 就 会 传播 
到 波导 世 之 外 ， 汽 露 的 光量 由 波导 的 结构 和 包 覆 的 材料 决定 。 波 导管 之 外 的 光 被 称 
为 消逝 场 ; MAM GRRE SUK SS AYR SS BA, EES BL 
率 影 响 〈 见 图 3-3b) 。 因 此 ， 光 线 在 波导 管 中 的 传播 对 波导 芯 外 消逝 场 中 的 变化 具 
有 敏感 性 ， 该 特性 可 用 在 生物 传 感 的 应 用 之 中 。 消 逝 场 延伸 到 电介质 中 的 距离 可 以 
通过 改变 波导 的 维 数 、 光 的 波长 以 及 电介质 本 身 来 调节 ,但 是 一 般 为 几 十 到 儿 百 纳 
米 '”"。 这 种 特性 使 得 基于 波导 管 的 生物 传感器 对 于 波导 表面 的 局 部 生物 分 子 反 
应 具有 敏感 性 ， 而 对 于 大 量 液体 中 的 变化 不 敏感 ， 如 表面 等 离子 共振 (SPR) 生物 
传感器 。 
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图 3-3 基本 的 疹 形 波导 


a) 基于 氧化 硅 基 底 上 的 硅 疹 形 波 导管 扫描 电镜 图 (照片 由 西雅图 的 华盛顿 大 学 的 
纳米 光子 学 实验 室 提供 ) b) 通过 疹 形 波导 管 的 光 模 式 与 消逝 场 的 关系 示意 图 


3.3 无 标记 生物 传感器 


正如 之 前 讨论 过 的 ,无 目标 分 子 标记 的 生物 传 感 带 能 够 极 大 地 提高 应 用 潜力 ， 
并 获得 大 量 的 信息 。 这 种 传感器 可 以 实现 原始 分 子 实时 结合 过 程 的 定量 分 析 以 获得 
结合 动力 学 参数 ， 并 能 够 使 用 无 需 处 理 的 样品 ， 实 现 床 旁 检 测 以 及 分 布 式 设备 的 高 
信息 要 求 。 由 于 不 使 用 标记 物 ， 这 种 传感器 主要 依赖 于 目标 分 子 的 固有 特性 ， 比 如 
通过 阻抗 、 质 量 或 折射 率 来 检测 结合 过 程 。 虽 然 本 章 重 点 介绍 的 是 基于 硅 的 光学 生 
物 传感器 ， 但 仍 不 能 忽视 电化 学 和 力学 生物 传 感 带 在 无 标记 传 感 中 的 作用 。 这 些 设 
备 已 经 在 实现 全 集成 器 件 中 表现 出 了 极 大 的 潜力 ， 并 继续 受益 于 硅 的 一 些 制备 与 集 
成 能 力 。 


3.3.1 电化 学 生物 传感器 


一 般 来 将， 电化 学 生物 传感器 是 通过 检测 电 人 敏感 元 件 的 阻抗 或 电容 变化 来 检测 
复合 物 结合 或 环境 干扰 的 。 最 常见 的 实例 就 是 那些 被 用 来 监测 葡萄 糖 的 电化 学 生物 
传感器 。 然 而 ， 所 有 这 种 仪器 (包括 大 多 数 用 于 其 他 方面 的 电化 学 生物 传 感 
WR) 灵敏 度 不 够 , 旦 需要 电 活 性 指示 剂 来 激发 可 检测 的 电信 号 中。 尽管 如 此 ， 
电化 学 生物 传 感 带 还 是 具有 非常 大 的 吸引 力 ， 因 为 它 能 够 实现 低 成 本 批量 生产 ， 功 
率 要 求 低 ， 而 且 在 尺寸 上 可 以 实现 微型 化 和 多 通道 '” 。 考 虑 到 这 些 优势 ， 还 需要 
继续 通过 构建 具有 良好 敏感 性 的 纳米 线 、 纳 米 管 和 纳米 纤维 的 纳米 器 件 来 提高 无 标 
记 电 化 学 传感器 。 
3.3.1.1 微 电 极 电阻 抗 谱 

亲 和 型 生物 传感器 中 ， 电 阻抗 谱 (Electrical Impedance Spectroscopy, EIS) 可 
以 测量 到 分 析 物 与 功能 化 电极 结合 所 引起 的 电路 阻抗 变化 。 阻 抗 谱 检测 比 伏 安 分 析 
或 电流 分 析 更 受到 研究 者 的 青睐 ， 因 为 阻抗 检测 技术 对 生物 功能 捕获 层 的 损伤 更 小 
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一 些 [ 趾 。 阻 抗 谱 检 测 中 的 电极 已 经 可 以 实现 微型 化 和 多 路 传输 '“%1。 微 电极 的 一 
个 很 大 优势 在 于 ， 当 在 电极 两 端 施加 电压 或 者 电流 时 ， 会 产生 局 部 反应 环境 ， 这 为 
实现 多 路 传输 复 用 方式 的 片上 合成 与 功能 化 提供 了 可 能 。CombiMatrix Corp 公司 
(CustomaArray, Inc. , Mukilteo, WA) 生产 的 微 电 极 阵列 实现 了 电化 学 控制 下 的 单 
电极 上 特殊 多 肽 以 及 DNA 序列 的 合成 " "1 。 这 个 设备 最 初 包含 1024 个 电极 ， 通 过 
电极 微型 化 ， 现 在 已 经 包含 12544 个 电极 〈( 见 图 3-2ce) ， 而 且 该 公司 使 用 这 个 设 
备 通 过 基因 分 型 实现 了 对 甲 型 流感 的 多 个 亚 型 的 全 自动 、 高 通 量 检测 与 筛选 !”; 。 
除了 在 电极 上 直接 合成 DNA 探 针 之 外 ， 还 可 用 来 聚合 吡咯 ， 吡 咯 随后 可 用 来 固定 
试剂 ， 如 DNA 和 抗体 ， 后 者 被 用 来 检测 葡萄 球菌 B 型 肠 毒素 !…” 。 虽 然 有 这 么 多 
例子 ， 含 有 阻抗 检测 元 件 的 设备 性 能 主要 与 电极 的 特性 相关 ， 而 且 关 于 如 何 定量 分 
析 结 合 反应 过 程 ， 以 及 设备 的 微型 化 对 结合 反应 等 效 电路 的 影响 ， 仍 然 不 清楚 :“ 。 
况且 ， 由 于 无 标记 阻抗 谱 检 测 的 低 敏感 性 ， 电 极 的 尺寸 微型 化 方面 存在 一 定 的 局 
限 ， 能 够 实现 生物 分 析 的 功能 化 表面 积 太 小 ， 以 致 不 能 在 目标 结合 反应 时 激发 出 可 
检测 信和 号。 
3.3.1.2 纳米 场 效 应 晶体 管 

纳米 电化 学 传 感 吉 主 要 是 使 用 场 效 应 晶体 管 (Field Effect Transistors, FET) , 
这 种 技术 相对 于 前 述 讨论 的 阻抗 谱 检 测 中 使 用 的 电极 ,其 尺寸 没有 限制 。 在 一 个 标 
准 的 晶体 管 元 件 中 ， 一 个 半导体 材料 上 附 有 一 个 源 极 和 漏 极 ; 第 三 个 被 称 为 栅 极 
(gate) 的 电极 通过 一 个 介质 层 与 半导体 分 了 喇 ， 并 通过 施加 正 负电 压 来 控制 半导体 
的 电导 。 在 这 种 方式 下 ， 栅 极 主要 充当 了 从 源 极 流向 漏 极 的 电流 开关 。 在 基于 场 效 
应 晶体 管 的 生物 传感器 中 ， 生 物 分 子 被 置 于 栅 极 之 上 ， 因 此 生物 分 子 的 结合 反应 会 
引起 半导体 的 电导 变化 〈 见 图 3-4)。 也 就 是 说 ， 源 极 与 漏 极 之 间 电 流 的 变化 与 结 
合 反 应 相关 。 研 究 者 们 已 经 探索 了 使 用 纳米 线 “7 gA SE ETS) 和 碳 纳米 
ATED SO) 作 为 纳米 电化 学 传感器 中 使 用 的 半导体 材料 。 这 些 材料 对 生物 分 子 相互 
作用 过 程 的 敏感 性 是 这 类 研究 的 主要 动力 ， 这 些 一 维 的 材料 在 尺寸 上 与 生物 分 子 接 
近 ， 因 此 非常 少量 的 分 析 物 结合 反应 都 能 极 大 地 影响 晶体 管 的 电 特性 。 研 究 表 明 这 
些 材 料 对 蛋白 '*”"”” 、 单 个 病毒 [3 以 及 DNA 的 检测 浓度 已 经 达到 了 PM 范围 ， 
甚至 10fML “7 。 这 些 传 感 器 的 尺寸 限制 ， 结 合 之 前 建立 的 微 电 子 设施 使 它们 成 为 
多 路 传输 复 用 设备 的 良好 元 件 ， 含 有 200 个 传感器 的 器 件 已 见 诸 报道 2 。 但 在 
将 纳米 电化 学 生物 传感器 作为 可 靠 的 研究 工具 ， 以 及 单独 作为 生物 传感器 应 用 于 医 
疗 之 前 ， 还 存在 一 些 障 碍 。 虽 然 这 类 传感器 在 实现 多 路 传输 设备 方面 具有 明显 的 潜 
J, 但 是 在 高 通 量 制 备 方面 还 缺乏 有 效 的 方法 。 碳 纳米 管 必 须 在 片 外 合成 然后 再 固 
定 在 芯片 上 ; 纳米 线 ， 好 的 一 点 是 可 以 使 用 光 刻 中 或 者 在 片上 生长 ”i， 但 是 
仍 存在 制备 不 一 致 的 问题 。 考 虑 到 传感器 的 大 小 与 敏感 性 ， 这 种 不 均匀 性 会 导致 检 
测 结果 的 改变 以 及 较 差 的 可 重复 性 。 场 效应 晶体 管 传感器 还 对 离子 敏感 ， 因 此 洲 液 
中 的 离子 会 产生 像 栅 极 一 样 的 作用 而 使 敏感 性 大 大 降低 。 加 上 场 效 应 晶体 管 本 身 结 
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构 的 脆弱 性 ， 从 而 限制 了 可 以 使 用 的 潜在 样本 与 实验 装置 。 最 后 ， 生 物 分 子 对 于 电 
特性 影响 的 机 制 还 不 清楚 ， 而 且 不 同 生物 分 子 与 传 感 吉 作 用 引起 的 响应 ， 与 预期 的 
生物 分 子 的 大 小 或 浓度 相关 性 并 不 理想 。 

人 电容 — abi 


源 极 漏 极 


K|3-4 纳米 场 效 应 晶体 管 示 意图 [ 与 功能 化 半导体 材料 〈 如 纳米 线 ， 碳 纳 
XE) 结合 的 生物 分 子 的 固有 电学 特性 使 材料 的 电导 发 生变 化 ， 进 而 影响 从 源 
极 流向 漏 极 的 电量 ] 


3.3.2 力学 生物 传感器 


力学 生物 传感器 直接 检测 传感器 表面 结合 的 生物 分 子 、 病 毒 或 细胞 的 质量 变 
化 。 力 学 传感器 代表 了 传 感 技术 中 最 敏感 的 仪器 ， 它 的 固有 噪声 和 质量 分 辩 率 分 别 
可 以 达到 20zg A 72/7 。 考 虑 到 敏感 性 优势 ， 力 学 生物 传感器 的 研究 大 部 分 在 于 
降低 检测 限 ， 比 如 用 于 检测 非常 稀有 的 分 析 物 或 称 量 单个 病毒 或 细胞 的 质量 。 声 表 
面 波 传感器 ， 包 括 石英 品 体 微 天 平 〈QCM) ， 利 用 的 是 压 电 品 体 谐振 对 周 于 环境 干 
扰 的 敏感 性 1。 在 石英 晶体 微 天 平 中 ， 石 英 表面 通常 覆盖 一 层 固 定 层 用 来 固定 
生物 受 体 。 对 贴 附 在 石英 表面 的 电极 施加 一 个 交流 电压 会 激发 机 械 共振 振荡 。 通 过 
记录 传感器 表面 结合 反应 引起 的 振荡 频率 变化 能 够 得 到 信和 号， 报道 的 检测 限 (Lim- 
its Of Detection, LOD) 低 至 10pg]mm2t91 , 石英 晶体 微 天 平 已 经 被 用 于 检测 和 蛋 
E175. AERUS] EE. ROOT Jupgge 0599 和 细胞 ”中 的 结合 作用 。 
相对 于 电子 和 光学 生物 传感器 ，QCM 的 一 个 突出 优势 在 于 可 以 沉积 在 石英 表面 的 
材料 很 多 。 因 为 QCM 的 感受 机 制 不 依赖 于 光学 信号 传递 或 者 光 传播 ， 所 以 可 以 使 
用 多 种 材料 来 研究 传感器 界面 的 反应 过 程 *'”。 但 是 QCM 也 不 是 没有 限制 性 。 虽 
然 QCM 可 以 在 液体 环境 中 进行 反应 实验 ， 但 是 实验 敏感 性 会 降低 ， 而 且 很 难 区 分 
QCM 信号 中 质量 、 密 度 和 烙 度 的 影响 "| 。 同 时 ， 虽 然 高 密度 的 声 表 面 波 传感器 阵 
SLA HR! ， 但 是 它 的 制备 还 是 非常 困难 的 。 
3.3.2.1 微 纳米 机 电 系统 

研究 者 们 已 经 尝试 在 微 纳 米 传 感 锅 中 使 用 力学 传导 机 制 以 提高 器 件 的 敏感 
性 ， 实 现 多 路 传输 检测 。 这 些 设 备 使 用 标准 光 刻 技术 ， 而 且 由 硅 或 所 化 硅 制 备 ， 
可 以 实现 器 件 大 量 制备 以 及 与 电子 设备 和 流体 腔 池 的 集成 。 这 些 带 件 大 部 分 是 基 
于 分 析 物 与 功能 化 悬臂 梁 的 结合 ， 这 个 过 程 要 么 改变 甚 臂 梁 的 偏向 (静态 器 件 ) 
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要 么 改变 振荡 的 共振 频率 (SIAM). AAS AEE ( 见 图 3-5a) 具有 能 够 在 气体 
和 液体 中 操作 的 优势 ， 但 是 由 于 它 需 要 一 个 分 析 物 单 层 来 实现 悬臂 梁 的 偏向 ， 敏 
感度 有 所 降低 191。 然 而 ， 静 态 悬 臂 梁 器件 已 被 证 明 可 以 检测 出 12 个 碱 基 的 DNA 
单 链 中 单 碱 基 对 的 错 配 、 皮 摩尔 级 检测 限 的 寡 聚 核 背 "2 以 及 纳 摩尔 浓度 的 蛋白 
pm] 。 一 个 让 人 印象 深刻 的 研究 发 现 ， 静 态 器 件 可 以 从 含有 mg/mL 的 BSA 
和 HAS 中 检测 出 浓度 低 至 0. 2ng/mL(6nM) 的 PSA， 这 个 结果 与 酶 联 免疫 吸附 
法 (ELISA) 对 PSA 的 检测 结果 一 致 ， 与 生理 浓度 相符 :1 。 动 态 器 件 ( 见 图 3- 
Sb) 具有 极 高 的 敏感 性 潜力 ， 研 究 者 们 已 经 发 现 可 以 检测 病毒 '“: 、 单 个 病 
EUO] mo gg 09. 、 含 有 1587 个 碱 基 的 DNA ASE] RIRE 10pg/mL 
的 PSA‘?! | Bashir 小 组 还 使 用 他 们 的 设备 对 单个 病毒 "7 和 单个 细胞 与" 进行 了 
称 重 。 正 如 QCM， 大 多 数 动态 力学 生物 传感器 都 有 一 个 重要 的 不 足 之 处 ， 即 传 
感 器 的 敏感 性 会 被 液体 湿度 影响 ， 因 此 检测 过 程 必须 在 真空 或 气相 中 进行 。 然 
而 ， 最 近 一 些 文献 中 使 用 了 限制 在 悬臂 梁 内 的 纳米 流 控 通 道 ( 见 图 3-5c) UP 
在 这 个 结构 中 ,悬臂 染 置 于 真空 中 ， 甚 臂 梁 上 的 通道 可 以 使 生物 反应 发 生 在 液体 
环境 中 ， 不 仅 实 现 了 生物 反应 在 生理 环境 ( 液 相 ) 中 的 测量 ， 还 可 以 进行 实时 
检测 。 这 些 器 件 的 研究 已 经 检测 出 了 单个 细胞 在 生长 过 程 中 的 质量 变化 1， 
检测 出 了 血清 中 低 至 10ng/mL 的 癌症 标志 物 '" 1， 以 及 浓度 低 于 nM 级 的 免疫 球 
Sp m, 


a) 


图 3-5 ”两 种 不 同 模式 的 基于 微 悬 臂 梁 的 力学 生物 传感器 示意 图 。 在 这 两 种 模式 
中 ， 甚 臂 梁 都 使 用 了 合适 的 受 体 或 捕捉 分 子 进 行 了 功能 化 。a) 静态 微 悬 臂 梁 生物 
传感器 将 分 子 的 结合 与 悬臂 的 偏向 相关 联 。b) 动态 微 悬 臂 梁 生物 传感器 通过 振荡 
频率 的 改变 来 感受 生物 分 子 的 结合 。 结 合 材料 的 质量 可 以 计算 得 到 ， 因 为 振荡 频 
率 / 的 偏向 或 改变 和 悬臂 梁 的 弹性 系数 (spring constant, K) 与 有 效 质量 (m^) 
相关 。c) 因为 液体 的 粘 灌 阻 尼 会 极 大 降低 动态 悬臂 梁 传 感 器 的 敏感 性 ，Burg 等 
人 构建 了 一 个 在 悬臂 梁 内 包含 有 纳米 流 控 通道 的 需 件 [Burg，T. P. et al. , Nature, 
446 (7139), 1066, 2007] 
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3.3.3 光学 生物 传感器 


光学 生物 传感器 是 应 用 最 广泛 地 用 于 研究 生物 分 子 相互 作用 的 无 标记 生物 传 
感 平台 ， 因 为 这 类 传感器 易于 操作 、 敏 感性 高 ， 而 且 产 生 的 数据 包含 的 信息 量 
大 。 仅 在 2008 年 ， 就 有 1400 多 篇 关于 光学 生物 传感器 的 文章 发 表 021  。 相 较 于 
其 他 多 种 电化 学 和 力学 传 感 平台 ， 光 学 生物 传感器 在 操作 方面 来 说 更 为 简单 灵 
活 。 此 外 ， 光 学 生物 传感器 的 敏感 性 不 会 因为 分 析 缓 冲 液 的 生理 盐分 与 粘性 而 大 
大 降低 ， 因 此 适用 样品 的 范围 更 大 。 使 用 光学 生物 传感器 的 无 标记 检测 方法 包括 
折射 率 检 测 、 光 吸收 检测 和 拉 曼 光谱 检测 ， 其 中 最 常用 的 是 折射 率 检测 。 折 
射 率 检测 是 基于 光 对 折射 率 改变 的 敏感 性 ， 生 物 分 子 的 折射 率 比 缓冲 液 大 ， 例 如 
蛋白 的 是 1.45， 而 水 的 是 1.33， 所 以 可 通过 相互 作用 后 的 光 特 性 进行 检测 。 已 
有 多 种 基于 折射 率 检测 的 光学 生物 传感器 ， 包 括 SPR、 光 纤 、 平 面 波导 、 干涉 
仪 、 光 子 唱 体 和 共振 腔 。 
3.3.3.1 SPR 与 SPRi (表面 等 离子 体 共振 与 表面 等 离子 体 共振 成 像 ) 

首次 报道 于 1983 年 的 基于 SPR 的 生物 传感器 "”， 是 目前 使 用 最 广泛 的 光学 
生物 传感器 。 到 2008 EWIE, AEA 24 家 制造 业 供应 该 类 研究 平台 ,包括 GE, 
Bio-Rad, Biosensing Instruments 和 Reichert , SPR 检测 是 依赖 于 消逝 场 对 电介质 
的 局 部 折射 率 变化 的 敏感 性 。 在 大 多 数 SPR 仪器 中 ， 消 逝 场 是 由 光 与 金属 膜 GU 
HAS) 耦合 产生 的 表面 等 离子 模式 相关 ， 是 通过 棱镜 形成 的 全 内 反射 (Total In- 
ternal Reflection, TIR) ( 见 图 3-6) 。 形 成 全 内 反射 的 条 件 与 金属 薄膜 耦合 的 光 的 波 
长 与 人 射 角 随 着 金属 表面 介质 的 折射 率 改 变 而 改变 。 一 个 流动 池 将 生物 分 子 传送 到 
金属 薄膜 表面 ， 在 这 里 分 析 物 与 固定 的 受 体 结合 ， 使 局 部 折射 率 发 生 改 变 。 仪 器 实 
时 记录 这 个 折射 率 变化 ， 并 将 该 变化 称 为 共振 波长 (角度 型 SPR) 或 者 折射 光 强 
度 的 变化 (SPRi) 。 传 统 的 角度 型 SPR 比 SPRi 具有 更 好 的 检测 限 ，SPR 的 折射 率 
检测 限 一 般 在 10-“10 飞 折射 分 辩 率 单位 (Refractive Index Unit, RIU), Mi SPRi 的 
折射 率 检测 限 一 般 在 10-10- RU) ， 但 是 SPR 的 每 个 光源 每 次 只 能 检测 单一 
区 域 的 结合 反应 。 然 而 ，SPRi 使 用 CCD 阵列 检测 整个 芯片 表面 的 反射 光 强 度 ， 能 
够 实现 阵列 化 ， 并 能 同时 对 多 个 结合 反应 进行 传 感 。 可 以 同时 检测 的 反应 的 数量 仅 
由 仪器 的 空间 分 辨 率 ( ~4pm) 以 及 功能 化 的 阵列 密度 决定 2 的 ， 而 第 二 个 问题 已 
经 通过 微 阵列 方法 得 到 了 广泛 解决 。 在 一 个 SPRI 芯片 上 实现 100 个 反应 点 是 常见 
的 ， 可 达 10000 个 反应 点 的 系统 也 已 有 报道 "1。 基 于 这 种 高 通 量 潜力 ， 将 SPR TE 
为 多 路 传输 床 旁 检测 器 件 具有 很 好 的 前 景 。 许 多 SPR 的 研究 已 经 利用 它 进 行 了 多 
路 传输 筛选 与 鉴定 ， 而 不 仅仅 是 检测 5 。 而 角度 型 SPR 更 倾向 于 进行 高 敏感 性 测 
量 。 已 有 一 些 商业 化 产品 ,包括 BIA-CORE 公司 的 FlexChip. "^, GWC 公司 的 
SPRimager 7*7" , i Texas Instrument 公司 的 Spreeta system ^5?! 。 除 了 Spreeta 的 仪 
器 之 外 ， 其 他 小 组 已 经 开发 了 便携 式 SPRi 系统 ， 正 在 为 实现 床 旁 检测 铺 平 
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覆盖 金 膜 的 
传感器 芯片 


— 反射 光 


角度 时 间 


a) 


表面 等 离子 波 的 
光 强 分 布 图 


免疫 球 蛋 白 G 抗 体 


b) 


图 3-6 a) 在 表面 等 离子 体 共振 生物 传感器 中 ， 生 物 分子 
与 固定 化 受 体 的 结合 会 改变 从 金属 薄膜 反射 的 光 的 耦合 特 
性 〈 是 耦合 角度 ) 。 在 一 定时 间 内 的 记录 中 ， 这 种 耦合 角 
度 的 改变 会 产生 能 够 说 明 分 子 结合 过 程 的 传 感 曲线 
[Cooper, M. A. , Nature Reviews Drug Discovery, 1 (7), 
515, 2002], b) 光 的 耦合 特性 对 表面 等 离子 波 (SPW) 
的 折射 率 变化 很 敏感 ，SPW 可 以 从 金属 -介质 界面 延伸 大 
约 200nm (强度 为 1/e)。 图 中 用 免疫 球 蛋 白 G 抗体 来 


— cs 
ZN Ae 
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BR PO 。 不 像 前 面 提 及 的 多 路 传输 设备 ，SPRi 的 优势 在 于 可 以 让 用 户 根据 功能 
化 的 位 置 定 义 不 同 的 敏感 区 域 ， 而 且 SPRI 传感器 芯片 的 金属 表面 (主要 是 金 ) 一 
般 比 较 坚 固 。 这 极 大 地 减 小 了 在 对 多 路 传输 电化 学 或 力学 传 感 需 进行 设备 功能 化 时 
所 遇 到 的 仪器 校准 困难 。 作 为 一 种 生物 敏感 平台 ，SPR 金 表面 的 生物 功能 化 有 大 量 
的 文献 可 供 参 考 。 金 表面 是 在 功能 化 和 生物 表面 分 析 标 准 化 方面 最 常见 ， 且 理解 最 
PRAM RZ! 。 金 最 重要 的 特性 就 是 具有 生物 相 容 性 ， 并 对 硫 醇 基 具有 很 强 
的 结合 力 〈 几 乎 近 于 共 价 结合 ) ， 这 使 得 生物 分 子 和 无 垢 自 组 装 单 分 子 层 (SAM) 
DFR MS! 。 尽 管 有 这 么 多 优势 ，SPRi 还 是 没有 在 临床 或 床 旁 检测 中 获得 大 范 
围 的 应 用 。 
正如 前 面 提 到 的 ，SPR 的 流行 一 部 分 来 自 于 这 个 技术 带 来 的 详细 的 结合 反应 信 
设计 得 当 的 实验 可 以 同时 得 到 定性 与 定量 的 信息 ， 比 如 结合 反应 的 敏感 性 、 强 
度 、 动 态 结合 参数 以 及 热力 学 参数 ， 同 时 还 可 以 确定 目标 分 子 的 活性 浓度 。 但 是 ， 
想 要 获得 有 意义 的 信息 ， 重 点 必须 放 在 光学 生物 敏感 实验 的 设计 、 执 行 与 分 析 上 。 
在 使 用 光学 生物 传感器 时 ， 一 个 不 好 的 现状 就 是 许多 研究 者 由 于 实验 执行 不 当 或 分 
析 错 误 ， 从 他 们 的 数据 中 得 出 了 错误 的 结论 。Rich 和 Myszka 综述 了 1998 年 到 
2008 年 每 年 的 光学 生物 传感器 文献 ， 他 们 发 现 很 多 都 在 某 些 方面 存在 着 重要 的 缺 
paS] 这些 综述 对 于 理解 光学 生物 传 感 技术 的 合理 应 用 提供 了 很 好 的 资料 ， 
也 为 该 类 仪器 的 广泛 应 用 范围 进行 了 良好 评论 。 
3.3.3.2 ”基于 光栅 的 传感器 

光纤 与 平面 波导 都 可 以 用 在 表面 等 离子 波 (SPW) 生物 传感器 中 ， 它 们 的 工 
作 方 式 与 SPR 类 似 。 在 这 些 情况 下， 光纤 或 者 波导 代 蔡 了 棱镜 的 功能 ， 将 光 与 金 
属 层 耘 合 形成 等 离子 共振 波 以 及 相对 应 的 消逝 场 ， 用 来 感受 介质 中 折射 率 的 变化 。 
或 者 ， 在 非 表面 等 离子 共振 的 结构 中 ， 光 纤 和 平面 波导 则 是 依靠 光 与 光 栅 结 构 的 耦 
合 。 一 个 光栅 由 传感器 表面 的 一 个 周期 性 物理 干扰 组 成 ; 光 以 特定 角度 、 波 长 与 光 
栅 耦 合 ， 这 些 参数 由 光纤 或 波导 的 有 效 折 射 率 (ng) 以 及 光栅 的 周期 决定 。 生 物 
分 子 的 结合 会 改变 有 效 折 射 率 ， 从 而 实现 实时 检测 。 在 光纤 器 件 中 ， 光 栅 蚀 刻 在 光 
纤 必 或 者 直接 包 庄 在 光纤 芯 的 包 覆 层 里 ， 这 种 由 生物 功能 化 的 光栅 作为 传 感 区 域 
( 见 图 3-7a) 。 虽 然 这 类 器 件 在 感应 负载 、 张 力 、 温 度 和 振动 等 方面 应 用 更 为 广 
泛 ， 但 是 它们 在 生物 传 感 中 的 应 用 例子 也 有 很 多 ， 包 括 使 用 一 个 折射 率 为 7x10” 
RIU 的 器 件 检 测 浓度 低 至 0. Tug/mL, KEX 20 个 碱 基 对 的 DNA, Æ 2- 
100pg/mL 的 动态 范围 实时 监测 抗体 结合 ， 从 原 大 肠 杆菌 溶菌 产物 中 检测 抗原 ， 
从 糖 溶液 中 检测 血红 蛋白 ， 估 计 其 敏感 度 可 达 0. 005% 血红 蛋白 的 浓度 改变 |。 
虽然 光纤 光栅 的 制备 便宜 简单 ， 但 是 敏感 性 相对 较 差 5 。 

光栅 耦合 平面 波导 的 制备 也 很 方便 便宜 ， 因 为 它 由 一 个 沉积 在 玻璃 基底 上 的 薄 
膜 波导 组 成 ， 可 以 通过 光 刻 或 印刷 技术 将 光栅 刻 蚀 在 玻璃 基底 上 5” 。 光 波导 模式 谱 
(Optical Waveguide Light- mode Spectroscopy, OWLS) 是 这 种 传 感 形式 下 很 有 名 的 实 


EI 


o 
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现 方式 之 一 ; 这 些 传 感 器 检测 由 光栅 上 折射 率 变化 引起 的 耦合 角 变 化 〈 见 图 
3-7b)。 它 们 已 被 用 于 生物 传 感 ， 包 括 对 浓度 低 至 100ng/ mL 的 除草 剂 气 乐 灵 的 抗 
体 捕捉 2; OR BIR 0. Sng/mL 的 真菌 毒素 的 检测 中 I。 光波 导 模 式 谱 更 广泛 地 
被 用 于 研究 不 同 材料 表面 的 构造 和 生物 分 子 吸附 动力 学 '““]。 光 波导 模式 谱 不 具 
有 多 路 传输 检测 的 性 能 ， 但 是 另外 一 个 类 似 的 使 用 平面 波导 光栅 的 技术 一 一 波长 通 
信 交 学 传感器 ( Wave- length- Interrogated Optical Sensors，WIOS) ， 可 以 解决 这 个 问 
题 。 一 个 含有 24 个 不 同 敏感 点 的 器 件 已 经 被 用 于 在 牛奶 中 同时 检测 4 类 不 同 的 家 
畜 抗 体 ， 根 据 抗 体 的 类 型 ， 检 测 限 范围 为 0. 534ng/mL "^ , 


7 
光栅 


a) b) c) 


图 3-7 基于 光栅 的 生物 传感器 有 多 种 构造 ， 图 中 描述 了 其 中 两 种 : a) 布拉格 光 
Ht (Bragg grating) THANE D JÉJGZF II ELTE ES HR, [Smith, K.H., et al. ， 
Applied Optics, 45 (8), 1669, 2006], b) 光波 导 模 式 谱 (OWLS) 生物 传感器 
在 生物 分 子 结合 中 通过 改变 stage 角度 来 保持 耦合 。 这 些 随时 间 改 变 的 记录 结果 
形成 传 感 曲 线 


3.3.3.3 干涉 型 传感器 

3.3.3.3.1 Mach-Zehnder 干涉 仪 

在 一 个 Mach-Zehnder 干涉 仪 (MZI) 中 ， 一 个 单 频 的 相关 偏振 光源 被 分 为 两 
路 。 样 品 放置 在 其 中 一 个 光路 上 ， 光 与 样品 的 反应 会 造成 光 的 相位 俩 移 ， 另 一 路 
光 则 作为 参考 。 然 后 光 会 再 合并 ， 传 感 臂 上 样品 引起 的 相位 偏 移 会 导致 干涉 ， 使 
光 在 强度 上 发 生 可 以 检测 的 变化 。 虽 然 传统 的 方法 是 在 自由 空间 ，MZI 也 可 以 构 
建 在 平面 结构 上， 使 用 波导 来 分 路 与 重组 光线 ， 这 称 为 集成 MZI。 在 这 样 的 装置 
里 ， 传 感 臂 被 功能 化 ， 样 品 的 结合 反应 改变 了 波导 的 消逝 场 中 的 折射 率 ， 这 样 就 
对 传播 光 的 相位 进行 了 调制 ， 导 致 在 与 参考 臂 光 线 结合 时 产生 干涉 ( 见 图 3-8)。 
集成 MZI 的 第 一 个 生物 传 感 应 用 是 使 用 固定 的 捕获 抗体 对 人 类 绒 膜 促 性 腺 激素 
(Human Chorionic Gonadotropin, HCG) 进行 检测 ， 检 测 浓 度 低 至 SOpM "^, iz 
器 件 的 折射 率 检测 限 为 5 x 10“RIU。 但 是 通过 对 MZI 制备 与 分 析 过 程 的 提高 改 
进 ， 检 测 限 已 降 至 10 T RIU P, GRAB SPR 器 件 具 有 同等 水 平 。MZI 还 具 
有 其 他 生物 传 感 应 用 ， 包 括 对 免疫 球 和 蛋白 的 检测 ， 检 测 限 低 至 Ing/mL'?" ， 以 及 
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从 浓度 低 至 10pM 的 突变 基因 序列 中 区 分 野生 型 DNA. (58-mer) l, X T. MZI 
的 生物 传 感 报道 自从 1990 年 之 后 就 很 少 出 现 了 。 这 可 能 是 由 于 MZI 在 多 路 传输 
化 上 的 困难 ， 而 且 这 类 仪器 需要 比较 长 的 敏感 区 域 才 能 够 激发 出 可 检测 信号 。 长 
的 敏感 区 域 不 仅仅 只 是 需要 设备 中 大 一 点 的 封装 ， 还 会 由 于 消耗 增加 而 降低 敏感 
性 。 更 近 的 一 篇 文献 通过 展示 一 个 使 用 洲 涡 式 波 导管 作为 传感器 的 多 路 传输 器 
件 ， 使 这 两 个 问题 都 得 到 了 解决 53] 。 该 器 件 有 6 个 传感器 ， 其 中 4 个 被 不 同 的 
抗体 功能 化 (每 个 抗体 2 ERE), RIP A 2 TENIS E Pel. er IX 
的 相应 传 感 需 响应 强度 为 0.3pg/mm- 。 然 而 ,集成 MZI 的 生物 传 感 应 用 是 否 会 对 
生物 医学 研究 产生 重要 的 影响 尚未 可 知 。 


3-8 ”基于 芯片 的 Mach- Zehnder 干涉 仪 生物 传感器 示意 


Z] 
Klo URS Ju] TNR eae S| A ieee, SFR 
参考 臂 光 线 汇合 时 产生 干涉 


3.3.3.3.2 杨 氏 干涉 仪 

杨 氏 干涉 仪 (Youngs Interferometer, YI) 可 以 像 MZI 那样 被 集成 到 芯片 表面 ， 
用 于 生物 传 感 。 与 MZI 相似 ，YI 将 光 用 一 个 波导 分 为 多 个 光路 ， 其 中 一 个 是 参考 
辟 。 但 是 ， 并 不 将 光线 重新 合并 成 一 个 波导 ， 而 是 使 用 一 个 CCD 相机 记录 来 自 光 
输出 的 干涉 条 纹 ( 见 图 3-9) ， 这 样 就 可 以 在 单个 参考 的 情况 下 实现 多 路 传输 传 感 。 
第 一 个 用 于 传 感 的 集成 YI 出 现在 1994 年 559 ， 该 技术 有 确定 的 折射 率 ， 检 测 限 为 
10 "RIU ^?! 。YT 随后 被 用 在 了 多 个 概念 性 应 用 的 实例 中 。 比 如 ， 一 个 含有 3 个 样 
品 臂 和 1 个 参考 臂 的 多 路 传输 设备 实现 了 1 型 单纯 疱疹 病毒 (Herpes Simplex Virus 
Type 1, HSV-1) 的 生物 传 感 '*。 作 者 实现 了 血清 中 10° HSV-1 离子 的 检测 以 及 
缓冲 液 中 10° 离子 的 检测 ， 表 现 出 了 器 件 微 型 化 及 其 在 床 旁 检测 应 用 的 潜力 [257 。 
Hoffman 等 人 开发 了 一 种 平面 波导 YIT， 他 们 使 用 该 器 件 检测 了 免疫 球 和 蛋白 对 G 蛋白 
的 捕 提 结合 动力 学 ， 而 且 展 示 了 该 器 件 与 生物 素 - 链 亲 和 素 功能 化 技术 的 结合 :1 。 
作者 报道 了 一 个 对 应 于 13fg/mm 表面 覆盖 的 折射 率 检测 限 为 10"RIU， 是 任何 光 
学 生物 传 感 需 报道 的 最 低 量 。 然 而 ， 值 得 一 提 的 是 ， 虽 然 有 很 多 报道 说 明了 MZI 
和 YI 的 多 路 传输 检测 ， 但 是 干涉 型 生物 传 感 并 没有 被 证 实 能 够 稳定 实现 高 通 量 多 
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路 传输 检测 ， 因 为 设备 需要 较 大 的 感受 区 域 ， 而 且 每 增加 一 个 敏感 辟 ， 分 析 的 复杂 
性 就 会 大 大 增加 。 


图 3-9 一 种 多 路 传输 的 集成 杨 氏 干涉 仪 示意 图 。 不 同 种 类 的 特异 性 抗体 被 功能 
化 在 波导 臂 上 ， 因 此 分 析 物 的 特异 性 识别 与 结合 会 改变 局 部 折射 率 ， 导 致 CCD 
检测 到 的 干涉 模式 改变 [ Ymeti, A. et al. , Nano Letters, 7 (2), 394, 2007] 


3.3.3.4 谐振 腔 传感器 

谐振 腔 代表 了 发 展 最 快 、 最 具 潜 力 的 一 种 无 标记 光学 生物 传 感 技术 ， 其 优点 在 
于 具有 很 好 的 敏感 性 而 且 能 被 集成 在 多 路 传输 芯片 器 件 上 。 谐 振 腔 传感器 中 包含 微 
球体 〈 见 图 3-10a) 、 微 型 环 芯 ( 见 图 3-10b)、 微 环 ( 见 图 3-2a 和 3-2b) 和 微 毛 
细 管 ， 其 中 光线 与 一 个 限制 特定 波长 的 光学 腔 耦 合 ; 这 种 限制 在 透射 谱 上 形成 了 一 
个 狭窄 凹陷 。 在 谐振 腔 外 环绕 且 能 够 同 相 返回 的 光线 波长 被 称 为 谐振 波长 ， 这 个 波 
长 可 表示 为 : A =2mrnw/m， 其 中 人 入 为 光 的 波长 ,，r 为 谐振 腔 的 半径 ，n 为 波导 模 
的 有 效 折射 率 ，m 为 整数 。 谐 振 腔 的 一 个 光纤 或 者 总 线 波导 问 腔 体 提供 光线 进行 夺 
合 ， 并 使 光线 离开 腔 体 以 进行 透射 谱 记 录 。 谐 振 波 波长 就 如 透射 谱 上 的 凹陷 ， 因 为 
谐振 条 件 是 在 从 光纤 /波导 到 达 检 测 器 的 光线 中 提取 功率 的 "1 。 谐 振 波 长 对 有 
效 折射 率 的 依赖 性 是 随 消 逝 场 距 谐振 腔 表 面 的 距离 而 呈 指 数 延伸 和 消减 ， 正 如 本 章 
提 到 的 其 他 光学 传感器 一 样 ， 正 是 这 一 关系 形成 了 传 感 机 制 。 通 过 改变 有 效 折射 
率 ， 生 物 分 子 在 谐振 腔 的 结合 会 改变 该 结构 所 形成 的 谐振 波长 。 与 前 面 提 到 的 其 他 
消逝 场 传 感 技术 (An SPR、 光 栅 耦 合 传感器 和 和 干涉 器 ) 相 比 ， 在 其 他 技术 中 ， 每 
个 光子 与 生物 分 子 只 作用 一 次 ， 而 在 与 谐振 腔 耦 合 的 光子 中 ， 每 次 环绕 谐振 腔 都 可 
以 与 生物 分 子 相 互 作 用 ， 在 有 些 谐 振 腔 中 可 达 数 千 次 5 。 这 个 特性 使 得 即使 很 小 
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的 器 件 也 可 具有 很 高 的 敏感 性 ， 


ALR 


Toc EP SE A A HE DI P o EA AEK 


BAY. SCF TETH CBI Be Ue P De Yet S Hi SS VE e AY m J ABQ) 相关 ， 


而 且 决 定 了 设备 的 敏感 性 "”; 。 


根据 方程 0 — A,/8A,, Q 是 由 谐振 波长 对 应 的 共振 


凹陷 的 半 高 全 宽 (6A,) 决定 的 。 因 此 ， 越 高 的 品质 因数 Q 对 应 越 鹤 的 透射 谱 思 
槽 ， 据 此 可 以 提高 谐振 波长 的 检测 敏感 性 。 生 物 传 感 融 中 使 用 的 光学 腔 类 型 有 微 球 


体 、 微 毛细 管 以 及 如 微型 环 芯 和 微 环 等 微 加 工 芯片 结构 。 


200 um 


锥 形 光纤 波导 


C——34 42.5 um 
b) 


图 3-10 谐振 腔 生 物 传感器 限制 了 光 的 波长 ， 因 为 光 在 环绕 谐振 腔 时 会 加 强 其 


干涉 。 因 为 共振 频率 对 周 
硅胶 微 球 体 [ Vollmer, F. 


围 折射 率 的 干扰 非常 敏感 而 实现 生物 传 感 。 例 如 a) 


, etal. Biophysical Journal, 2003] FI b) 构建 在 硅 


基底 上 的 微型 环 芯 [ Vahala, K.J., Nature, 424 (6950), 2003 | 
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3.3.3.4.1 微 球 体 和 微型 环 芯 

微 球体 的 品质 因数 可 达 105， 而 且 它 的 检测 限 可 低 至 10 7 RIU 595, Hee gps 
微 球体 一 般 是 通过 熔融 光纤 或 玻璃 棒 人 尖端 构建， 它 必须 被 放置 在 锥 形 光 线 旁 并 
与 之 对 齐 。 共 振 微 球体 生物 传感器 研究 实例 已 有 很 多 ， 可 用 来 检测 和 蛋白酶 活性 ， 如 
对 胰 和 蛋白酶 的 检测 限 可 达 10-+ 单 位 /mL0s]l ， 可 对 甲 型 流感 病毒 颗粒 检测 并 定 
HEU) XE DNA 中 单个 核 昔 酸 不 匹配 的 检测 JUST 6pg/mm^ ^" 。 用 于 DNA 检 
测 的 器 件 使 用 了 放置 在 单个 锥 形 光 线 旁 边 的 两 个 不 同 尺 寸 的 微 球体 。 因 为 尺寸 的 不 
同 ， 每 个 微 球体 都 有 一 个 特异 性 共振 波长 而 且 能 够 同时 进行 通信 。 不 考虑 概念 验证 
性 研究 的 话 ， 基 于 微 球体 的 共振 腔 生物 传感器 与 大 规模 多 路 传输 是 相 排 斥 的 ， 因 为 
在 微 球体 与 锥 形 光纤 之 间 需 要 敏感 性 校准 ， 还 因为 这 些 设备 与 平面 制备 技术 不 相 
4x75. Armani 等 开发 了 一 种 具有 非常 高 品质 因子 (大 于 10°) 的 微型 环 芯 共 振 腔 ， 
在 制备 上 使 用 的 就 是 平面 印刷 技术 。 作 者 报道 说 通过 固定 的 白细胞 介 素 -2 (IL-2) 
抗体 的 捕 提 ， 可 以 从 稀释 10 倍 的 胎 牛 血清 中 实现 对 白细胞 介 素 -2 的 单 分 子 无 标记 
ToU 。 这 个 方法 虽 令 人 印象 深刻 ， 但 是 同时 也 引发 了 不 少 关于 报道 中 提 到 的 敏 
PML ill 1°! 以 及 观察 到 的 质量 传输 "1 等 方面 的 问题 ， 说 明 还 是 需要 对 超 灵敏 的 光 
学 生物 传 感 进行 深入 研究 。Armani 的 结果 为 光学 传 感 设 置 了 一 个 很 高 的 标准 ， 但 
并 未 着 眼 于 我 们 的 高 通 量 多 路 传输 需要 。 虽 然 微 型 环 芯 可 以 使 用 光 刻 技术 制备 在 忌 
Hb, 但 是 这 种 设备 需要 与 锥 形 光纤 波导 校准 看 合 。 此 外 ， 微 型 球体 与 微型 环 芯 系 
统 本 身 固有 的 脆弱 性 使 他 们 对 流体 ， 尤 其 是 像 血 浆 一 样 的 粘性 流体 特别 敏感 。 

3.3.3.4.2 微型 环 

平面 微型 环 可 以 说 已 经 成 为 共振 腔 传 感 右 最 受 欢 迎 的 形式 ， 因 为 它 体积 小 、 敏 
感性 高 、 易 于 制备 ， 而 且 具 有 实现 多 路 传输 的 潜力 。 微 型 环 的 尺寸 有 一 定 的 不 同 ， 
但 是 几乎 所 有 的 直径 都 在 数 十 微米 级 别 ， 相 较 于 需要 lem 敏感 长 度 的 干涉 仪 设 
备 ' 而 言 就 更 受 欢 迎 。 微 型 环 共振 器 并 不 会 因为 体积 小 而 降低 敏感 性 ， 因 为 共振 
腔 可 以 使 光 反 应 次 数 增加 ， 正 如 前 面 讨论 过 的 一 样 。 相 较 于 微型 球体 与 微型 环 芯 ， 
微型 环 的 品质 因子 较 低 (1054 x 10*)， 记 录 的 折射 率 检 测 限 较 高 (105107 
RIU) O81) ， 但 是 由 于 它们 制备 简单 且 可 批量 制备 ， 具 有 多 路 传输 的 功能 而 且 具 
有 与 其 他 元 件 集成 的 潜力 ， 在 生物 传 感 应 用 中 非常 吸引 人 。 微 型 环 共 振 器 可 以 使 用 
标准 硅 微 加 工 过 程 进行 制备 ， 可 以 通过 片上 总 线 波导 实现 多 个 微型 环 的 被 动 校准 ， 
相 较 于 微型 球体 与 微型 环 芯 而 言 这 是 一 个 很 大 的 优势 。 由 于 这 些 右 件 普遍 是 建立 在 
硅 基底 之 上 ,波导 与 微型 环 可 以 由 聚合 物 "”" ABET RU og Um mm 
以 及 SOI 制备 。 使 用 微型 环 共 振 器 进行 敏感 性 多 路 传输 检测 与 结合 分 析 是 这 
种 传 感 平台 的 优势 体现 。 使 用 一 个 含有 5 个 独立 微型 环 的 器 件 ，Ramachandran 等 
人 报道 了 0157:H7 KITA (E. coli 0157: H7). 与 抗体 功能 化 的 微型 环 的 特异 结 
合 过 程 ， 实 现 了 对 互补 DNA 探 针 的 检测 以 及 对 免疫 球 蛋 白 G (IgG). 的 定量 检 
WMO, 虽然 不 只 是 针对 该 器 件 ， 但 其 存在 3 个 很 明显 的 不 足 之 处 : 四 相对 低 的 采 
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fex. @) 缺 少 集成 流体 技术 ; 加 缺乏 高 通 量 功能 化 技术 。Ramachandran $A ÉI AÈ 
件 ， 每 个 微型 环 的 扫描 速度 为 13s， 如 果 所 有 的 微型 环 均 需 扫描 ， 那 么 器 件 的 检测 
频率 就 被 限制 在 75s07”1 。 要 获得 结合 动力 学 参数 并 且 实现 真正 的 高 通 量 多 路 传输 
检测 需要 更 快 的 扫描 率 。Carlborg 等 人 "中 研制 出 了 一 种 含有 集成 流 路 以 及 使 用 一 
次 性 芯片 所 需 的 外 围 组 件 的 器 件 。 设 备 特性 表明 折射 率 检测 限 为 5 x10“RIU， 质 
量 密度 检测 限 为 0.9pg/mm 。 作 者 虽然 对 该 器 件 的 温度 敏感 性 特征 进行 了 报 
道 ' ， 但 是 还 没有 将 其 用 于 生物 传 感 实验 的 报道 。 我 们 以 及 伊利 诺 伊 大 学 香槟 分 
校 的 Bailey 小 组 广泛 使 用 的 男 一 个 设备 直接 解决 了 扫描 速度 与 流 控 技术 的 集成 问 
题 ， 而 且 我 们 两 个 小 组 都 在 微型 环 的 不 同 功 能 化 方面 进行 了 技术 改进 "'”*]。 这 个 
平台 具有 可 拆卸 的 微 流 控 腔 ， 并 且 具 有 高 速 扫描 器 件 ， 这 个 扫描 器 件 只 需要 不 到 
10si5 就 可 以 对 设备 上 的 32 个 微型 环 进行 扫描 。Bailey 小 组 研究 报道 了 对 血清 中 浓 
度 为 2ng/mL'"” | 的 癌 胚 抗原 (CEA) 检测 ， 对 白细胞 介 素 -2 与 白细胞 介 素 -8 H T 
淋巴 细胞 分 泌 物 (Jurkat T lymphocyte secretion ) 检测 中 ， 对 多 个 micro RNA 检测 ， 
并 达到 了 单 核 背 酸 多 态 性 的 区 分 5" ， 以 及 对 混合 样品 中 的 5 个 蛋白 质 标记 物 的 检 
W'S) 。 这 个 小 组 还 进行 了 全 面 的 理论 与 实验 分 析 来 表征 微型 环 的 质量 灵敏 度 与 消 
逝 敏 感 场 ， 人 研究 表明 微型 环 的 质量 灵敏 度 为 1. 5pg/mm ， 消 逝 场 中 1/e 的 消减 距离 
为 63nml%l 。 这 种 特性 在 生物 传感器 领域 非常 少见 ， 虽 然 这 些 信 息 依 赖 于 对 实验 的 
设计 以 及 结果 的 具体 阐释 。 在 多 路 传输 功能 化 中 ，Bailey 使 用 了 一 个 6 通道 的 微 流 
控 系 统 对 微型 环 进 行 不 同 的 功能 化 "3 。 同 样 ， 使 用 这 种 基于 微型 环 的 生物 传 感 
器 ， 我 们 小 组 使 用 压 电 传 感 吉 一 次 性 在 多 个 芯片 上 对 不 同 的 微型 环 进行 了 不 同 的 功 
能 化 ， 提 供 了 一 种 快速 批量 测量 的 方法 。 另 外 一 种 解决 前 面 提 到 的 扫描 速度 问 
题 的 方法 是 由 Xu 等 人 55 提出 来 的 。 不 用 提高 扫描 速度 ， 研 究 者 们 使 用 单一 的 波 
导 在 不 同 的 半径 下 对 5 个 微型 环 进行 操作 。 因 为 不 同 直径 的 微型 环 产生 不 同 的 共振 
WRK, Xu 等 人 通过 每 个 微型 环 结合 特异 性 免疫 球 和 蛋白 捕获 分 子 实 现 了 对 共振 频率 
变化 的 区 分 。 除 了 同时 对 两 种 不 同 免 疫 球 蛋 白 抗 体 进行 特异 性 识别 外 ， 研 究 者 们 还 
将 传感器 的 质量 灵敏 度 提 高 到 了 0.3pg/mm”。 很 明显 ， 使 用 微型 环 共 振 器 的 器 件 在 
实验 应 用 走向 临床 应 用 方面 已 有 了 很 大 进步 。 灵 敏 性 高 、 制 备 简单 、 多 路 传输 以 及 
具有 集成 潜力 的 特性 结合 ， 已 经 使 基于 微型 环 共 振 器 的 器 件 成 为 了 生物 传 感 领域 中 
最 具 潜 力 的 光学 传 感 技 术 之 一 。 


3.4 展望 与 总 结 


令 人 泪 形 的 是 ， 生 物 传 感 噩 技术 大 部 分 还 局 限 在 研究 领域 ， 极 少数 已 用 于 临 
床 、 公 众 或 者 床 旁 检 测 环境 中 ， 虽 然 对 这 些 应 用 的 需求 非常 大 。 在 生物 传 感 文献 的 
综述 中 ， 甚 至 在 这 一 章 中 ， 都 可 以 很 明显 地 发 现 这 不 是 缺少 新 的 传 感 技术 或 者 敏感 
性 增强 技术 。 相 反 ， 生 物 传 感 领域 一 直 在 不 断 地 推出 具有 新 的 或 改良 方法 的 新 设备 
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来 实现 类 似 的 目的 。 经 常 有 具有 潜力 的 新 技术 在 医疗 、 药 物 开 发 、 环 境 监 测 与 防护 
等 方面 ， 但 仍 达 不 到 预期 的 目标 。 明 显 ， 在 实现 技术 的 有 力 应 用 方面 需要 更 多 的 
关注 。 

全 集成 设备 为 实际 应 用 提供 了 很 多 可 能 ， 但 是 为 了 获得 更 多 的 推动 力 ， 并 将 生 
物 传感器 作为 一 种 有 将 的 工具 ， 研 究 内 容 应 该 集中 在 使 生物 传感器 产生 最 直接 、 最 
有 意义 作用 的 战略 领域 。 更 为 集中 ， 应 用 驱使 ， 合作 研 究 与 开发 工作 ， 可 能 会 提高 
战胜 目前 妨碍 生物 传感器 应 用 于 床 旁 检测 环境 的 障碍 的 可 能 性 。 比 如 ， 瞳 准 最 为 需 
要 的 特定 需求 ， 就 会 吸引 用 于 传感器 开发 和 临床 实验 所 需 的 资金 资助 。 简 单 来 说 ， 
技术 已 经 不 再 是 生物 传 感 吉 应 用 于 医疗 中 的 限制 因素 ， 而 系统 集成 以 及 以 应 用 为 中 
心 的 生物 传 感 带 设计 已 经 越 来 越 成 为 主要 问题 。 

在 过 去 的 几 十 年 中 ， 研 究 者 们 投入 了 巨大 的 努力 来 开发 能 够 对 生物 医学 与 医疗 
领域 产生 影响 的 传 感 技术 。 这 些 研究 努力 开发 了 建立 于 一 系列 传 感 方 式 ( 比如 ， 
电化 学 、 力 学 、 光 学 ) 之 上 的 各 种 传 感 技术 。 然 而 ， 没 有 一 种 全 能 通用 的 生物 传 
感 技术 。 在 本 章 中 ,我 们 对 应 用 型 传感器 开发 中 重要 的 设计 因素 进行 了 讨论 。 中 生 
物 传感器 必须 对 如 唾液 、 血 液 或 尿 液 等 复杂 样品 中 的 目标 分 析 物 具有 人 敏感 性 与 选择 
性 。 包 无 标记 检测 能 够 降低 实验 时 间 、 成 本 与 复杂 度 ， 而 且 比 基于 标志 物 的 方法 更 
灵活 。@ 多 路 传输 可 以 通过 在 线 控制 增强 设备 可 靠 性 ， 并 能 增加 实验 信息 密度 ， 因 
此 可 以 减少 多 路 检测 相关 的 成 本 。 包 除 传感器 之 外 ， 一 个 包括 外 围 仪器 〈 比 如 ， 
光源 、 检 测 器 和 微 处 理 器 ) 与 样品 处 理 能 力 (比如 ， 泵 与 微 流 控 通道 ) 的 全 集成 
平台 ， 是 对 于 将 这 些 设 备用 于 实验 室 之 外 ， 面 向 床 旁 检测 所 必需 的 。 

硅 光 子 光 学 生物 传 感 顺 是 能 够 将 所 有 这 些 设 计 特征 集成 的 最 有 潜力 的 技术 。 作 
为 一 种 光学 传 感 技术 ， 这 些 设备 是 无 标记 的 ， 因 为 它们 依靠 的 是 分 析 物 固有 的 折射 
率 来 产生 信号 。 这 种 传 感 品 的 小 六 才 与 灵敏 性 能 够 通过 使 用 芯片 加 工 实现 大 规模 多 
路 并 行 传 感 ， 极 大 减 小 了 将 上 二 个 器 件 制备 在 单个 芯片 上 的 成 本 与 复杂 度 。 此 外 ， 
利用 微 电 子 制备 技术 ， 硅 光子 生物 传感器 可 以 与 平面 世 片 光源 、 检 测 需 以 及 微 处 理 
器 集成 。 微 流 控制 系统 ， 包 括 泵 、 样 品 准备 方法 以 及 光学 组 件 可 以 有 效 结合 在 这 些 
平面 结构 中 。 最 后 ， 使 用 硅 光 子 实现 全 集成 生物 传感器 的 障碍 似乎 比 其 他 传 感 方式 


要 小 得 多 。 
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4.1 引言 


生物 传感器 是 一 种 用 于 确定 生物 分 子 之 间 特 异性 相互 作用 的 分 析 装 置 。 生 物 传 
感 器 因 其 对 分 子 的 无 标记 检测 、 快 速 响应 时 间 、 最 少 样品 预 处 理 及 高 样品 通 量 等 优 
点 ， 而 常 被 用 于 如 食品 工业 、 环 境 领 域 、 医 药 和 新 药 研 发 等 多 种 领域 。 将 生物 响应 
转换 为 电信 号 的 生物 传感器 是 由 多 种 形式 的 物理 化 学 传感器 集成 的 ， 如 光学 的 、 电 
化 学 的 、 温 度 的 、 磁 的 或 压 电 (Piezoelectric, PZ) 的 传感器 5 。 在 现 有 的 生物 传 
感 器 中 ，PZ 生物 传感器 在 生物 化 学 检测 方面 发 挥 着 重要 作用 。 石 英 晶 体 微 天 平 
(Quartz Crystal Microbalance, QCM) 作为 一 种 PZ 传感器 ， 基 本 上 是 一 种 质量 敏感 
器 件 ， 具 有 在 一 个 石英 晶体 谐振 器 (Quartz Crystal Resonator, QCR) 上 实时 检测 非 
常 微小 的 质量 变化 的 能 力 。 它 的 工作 原理 为 ， 石 英 唱 体 的 谐振 频率 随 沉 积 的 质量 变 
化 而 改变 。 这 种 技术 的 主要 优点 之 一 为 它 能 够 进行 无 标记 的 分 子 检测 。 

QCM， 通 常 称 为 QCR， 是 最 常见 的 声波 (Acoustic-wave, AW) 传 感 融 之 一 ， 
采用 机 械 声波 作用 作为 传 感 机 制 。 它 采用 厚度 切 变 模式 (Thickness Shear Mode, 
TSM) 工作 原理 ， 已 成 为 一 种 成 熟 的 商品 化 实用 技术 ”; 。 该 传感器 的 换 能 元 件 基于 
一 种 PZ 材料 ， 通 常 为 石英 晶体 制 成 的 实心 板 ， 可 在 衬 底 中 获取 声波 以 检测 纳米 级 
别 的 微小 质量 改变 。 典 型 的 QCM 为 一 蒲 石英 片 被 紧 夹 在 两 金属 板 中 间 。 人 金属 板 被 
沉积 在 石英 片 的 两 边 ， 用 作 电 极 。 
显然 ， 机 械 共 振 传 感 咒 的 性 能 很 大 程度 上 受 传 感 系统 的 敏感 涂 层 或 薄膜 与 目标 
分 子 相 互 作用 的 性 质 所 影响 。 因 此 ， 表 面 涂 融和 修饰 的 方法 是 提升 传 感 系 统 灵敏 
度 、 选 择 性 和 响应 速度 的 最 重要 的 因素 之 一 。 

QCM 技术 已 被 广泛 用 于 研究 生物 分 子 间 的 相互 作用 。 因 此 ， 可 根据 生物 识别 
元 件 对 其 进行 分 类 。QCM 免疫 传感器 已 被 用 于 检测 石英 晶体 上 的 抗原 -抗体 结 
合 ” 。 基 于 酶 的 QCM 通过 酶 在 酶 促 反 应 中 的 作用 测量 底 物 转化 的 产物 5 。 基 于 核 
酸 的 QCM 生物 传感器 被 用 来 测量 晶体 上 的 赛 核 昔 酸 探 针 与 样品 溶液 中 与 其 互补 的 
单 链 核 苷 酸 间 的 杂交 反应 !9 QCM 细胞 生物 传感器 用 于 检测 晶体 表面 上 的 细胞 生 
长 率 5 1 。 此 外 ， 新 药 研 发 领域 的 细胞 - 药物 相互 作用 和 生物 材料 研究 中 的 细胞 - 
材料 相互 作用 也 都 可 通过 QCM 进行 测量 。 
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4.2 压 电 谐振 器 


4.2.1 压 电 和 石英 晶体 的 原理 


PZ 传 感 的 基本 原理 是 基于 1880 年 Jacques 和 Pierre Curie 描述 的 PZ 效应 。 他 
们 发 现 ， 当 受到 机 械 应 力 时 ， 某 些 特定 类 型 的 晶体 ， 包 括 石英 、 电 气 石和 酒石酸 钾 
钠 的 表面 会 产生 一 个 电压 。1 年 后 ，Lippmann 从 基本 热力 学 原理 预测 了 上 述 发 现 的 
相反 作用 ， 即 所 谓 的 道 PZ 效应 中 。 根 据 这 些 现象 可 知 ， 在 PZ 材料 上 施加 一 个 电 
场 可 引起 机 械 形变 。 
图 4-1 为 PZ 效应 的 示意 图 说 明 。 在 PZ 材料 中 ， 正 电荷 和 负电 荷 是 随机 分 布 
在 材料 表面 的 。 当 在 材料 上 施加 一 定 压 力 时 ， 分 子 中 的 正 电 荷 和 负电 荷 彼 此 分 开 。 
该 极 化 会 形成 电场 ， 并 可 将 材料 变形 产生 的 机 械 能 转化 为 电能 '""]。 
F 
F 
+ | 
Q Oo g a 
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图 4-1 用 以 解释 PZ 效应 的 简单 分 子 模型 : a) 未 受 干扰 的 分 子 ; b) 受到 一 个 外 
力 的 分 子 ; e) 在 材料 表面 的 偏振 效应 。( 改 编 自 Springer Science + Business 


Media; Piezoelectric Transducers and Applications, Ist edn. , 2004, Arnau, A. ) 


Ad En ARS PZ 效应 。 石 英 的 电 、 热 、 机 械 和 化 学 特性 ， 已 使 它 成 为 分 
析 应 用 中 最 常用 的 晶体 类 型 。 石 英 晶体 是 一 种 具有 挨 杂 锌 的 结构 类 型 的 SIO, 单 
唱 ， 其 在 自然 界 中 存在 多 种 结构 ， 主 要 分 为 ARAB 石英。 其 中 a 石英 被 用 于 
PZ 应 用 ， 因 为 这 种 结构 不 溶 于 水 且 抗 高 温 。 

石英 晶体 振动 的 谐振 频率 取决 于 晶体 的 物理 性 质 ， 如 大 小 、 切 口 、 密 度 和 切 变 
模 量 。 石 英 晶 体 是 一 种 从 天 然 的 或 合成 的 晶体 精确 切割 下 来 的 板 坯 。 不 同类 型 的 石 
英 切 块 具有 不 同 的 特性 和 振动 模式 。AT 切割 法 得 到 的 晶体 和 BT 切割 法 得 到 的 台 
体 通常 被 用 于 PZ 传感器 。 由 于 AT 切割 法 得 到 的 石英 晶体 在 室温 范围 内 接近 零 频 
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率 变化 ， 因 此 被 用 于 QCM。 

AT 切割 法 和 BT 切割 法 得 到 的 晶体 只 在 TSM 振荡 器 中 定向 振动 加 AT 切割 
法 得 到 的 晶体 已 在 生物 分 析 应 用 中 作为 PZ 传感器 投入 使 用 。AT 切割 是 与 z Slc 
+35°10' 角 切 制 制 得 的 (JILE 4-2), AT 切割 法 得 到 的 石英 晶体 在 室温 具有 一 个 
近 零 温度 系数 。 


35?10' 


图 4-2 AT 切割 法 得 到 的 石英 晶体 。 以 相对 于 光学 z fili 35^ 10' AY 
角度 切 下 一 块 石 英 板 。 与 正确 角度 仅 5' 的 偏差 即 可 导致 温度 系数 
不 再 是 0 (在 0500 之 间 ) (改编 自 Janshoff, A.et al. , 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. , 39, 4004, 2000) 


在 QCM 传感器 应 用 中 ,石英 晶体 由 一 紧 压 在 两 个 金属 板 间 的 薄片 状 的 AT UJ 
割 法 得 到 的 石英 唱 体 组 成 ， 金 属 板 充当 两 侧 电 极 ， 如 图 4-3 所 示 。 当 给 电极 施加 交 
流 电 时 ， 石 英 唱 体 由 于 PZ 效应 将 以 其 谐振 频率 开始 振动 。 


^ 
uc 


K| 4-3 QCM 中 使 用 的 AT 切割 法 得 到 的 石英 晶体 。 石 英 唱 体 由 一 紧 压 在 两 个 金 
盟 板 间 的 薄片 状 石英 晶体 组 成 ， 金 属 板 充当 两 侧 电极 
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4.2.2 厚度 切 变 模式 谐振 器 (石英 品 体 微 天 平 ) 


依据 其 波 传播 模式 ，AW 设备 有 几 种 不 同类 型 "1 ( 见 图 4-4)。 例 如 ，TSM 或 
体 声 波 (Bulk Acoustic Wave，BAW)， 曲 板 波 (Flexure Plate Wave, FPW), JEX 
vk (Surface Acoustic Wave，SAW)、 乐 夫 波 (Love Wave, LW) 和 切 变 水 平声 波 
模式 谐振 器 ， 它 们 都 是 传 感 系 统 中 最 常用 的 谐振 器 。QCM 使 用 的 BAW 能 穿 过 基板 
内 部 。 相 反 ，SAW 则 在 晶体 表面 进行 传播 。 


TSM FPW SAW SH-APW 
十 - -二 
e; | a 
LÁ 


LET] cx BSB FTES 


图 4-4 4 种 常见 类 型 的 AW 传感器 示意 图 

TSM 一 厚度 切 变 模式 ; FPW 一 曲 板 波 ; SAW 一 声 表面 波 ，SH- APW 一 切 变 水 
平声 板 波 (改编 自 Janshoff, A. et al. ，Angew. Chem. Int. Ed. Engl. , 39, 4004, 
2000) 


QCM 是 一 种 由 两 侧 有 金属 电极 的 石英 组 成 的 TSM 类 型 的 谐振 器 ， 其 中 石英 为 
注 圆 盘 形 ， 由 AT 切割 法 得 到 。 石 英 品 体 具 有 许多 不 同 谐振 器 类 型 ， 其 切割 角度 决 
定 其 机 械 振动 模式 。AT 切割 得 到 的 晶体 可 在 TSM 模式 中 起 作用 并 用 于 QCM 系统 。 
该 模式 下 的 谐振 顺产 生 一 个 相对 于 石英 品 片 表面 的 平行 位 移 。 施 加 在 两 电极 间 的 电 
压 引起 石英 晶体 的 剪 切 形变 。TSM 振荡 对 晶体 表面 的 任何 质量 变化 响应 都 非常 
灵敏 |。 


43 ”质量 载荷 方程 


薄 石 英 唱 体 表面 的 质量 沉积 引起 刚性 物质 谐振 频率 的 减少 。Sauerbrey 在 1959 
年 用 公式 表述 了 石英 晶体 谐振 频率 的 改变 和 PZ 谐振 器 表面 吸附 的 质量 间 的 关 
AU , 石英 晶体 表面 施加 的 交 变 电压 导致 晶体 以 一 特征 振动 频率 进行 振动 。 根 据 
这 个 方程 ， 可 通过 测量 谐振 频率 的 变化 计算 晶体 表面 增加 的 薄 层 质量 : 
-213AN 
(A (Mpa) 
式 中 ，AF 为 频率 变化 (Hz); Fy 为 石英 晶体 的 初始 谐振 频率 ; AM 为 质量 变化 


(4-1) 
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(g/cm^) ; 4 是 晶体 面积 (cm); p, 是 石英 密度 (2. 648g/cm ) ; u, 是 石英 的 切 变 
IRE, m, (2.947 x10" dyn/cm), 

Sauerbrey 方程 对 空气 中 的 振动 有 效 ， 且 仅 适 用 于 附着 在 晶体 表面 的 刚性 质量 。 
Kanazawa 和 Gordon 表明 ， 当 晶体 被 浸入 溶液 时 ， 其 频率 偏 移 还 依赖 于 与 QCM 一 个 
表面 相 接触 的 液体 的 密度 和 粘度 。 在 这 种 情况 下 ， 液 体 的 密度 和 粘度 影响 从 谐 
振 器 辐射 进 液体 介质 的 剪 切 波 的 传播 。 于 是 Kanazawa 方程 被 提出 用 于 液 相 中 的 
QCM 测量 ， 即 


B | 
TP peg 
RP, AF 是 在 这 种 非 重 力 状态 下 测量 到 的 频率 偏 移 ; p, 是 与 晶体 接触 的 液体 的 密 
度 ; q 是 与 品 体 接触 的 液体 的 粘度 。 


AF = - Fe” (4-2) 


4.4 石英 晶体 表面 修饰 的 方法 


晶体 共振 频率 的 性 能 和 灵敏 度 受 表面 特性 ， 如 涂 层 材料 、 表 面 粗 糙 度 和 朴 水 性 
的 影响 。 因 此 ， 传 感 表 面 的 修饰 是 QCM 生物 传感器 研究 中 的 一 个 重要 过 程 。 有 不 
同 的 表面 涂 布 和 修饰 方法 。 薄 膜 沉积 法 如 自 组 装 单 分 子 层 (Self-Assembled Mono- 
layers, SAM) 、 电 化 学 沉积 、 旋 转 涂 布 和 静电 纺 丝 ， 已 被 广泛 用 于 提高 石英 晶体 表 
面 的 功能 化 。 


4.41 自 组 装 单 分 子 层 


功能 化 烧 硫 醇 SAM 对 生物 传感器 表面 处 理 很 重要 。 用 SAM 对 石英 晶体 表面 进 
行 修饰 会 形成 一 层 具有 特定 性 质 或 功能 的 合适 的 识别 层 ， 能 满足 单个 传感器 对 单一 
化 合 物 敏 感 的 要 求 。 在 生物 传感器 研究 中 使 用 自 组 装 一 般 有 两 种 方法 。 最 常 使 用 的 
是 金 - 烷 硫 醇 单 分 子 层 和 烷 基 硅 烷 单 分 子 层 。 金 - 烷 硫 醇 单 分 子 层 是 由 Nuzzo 和 Al- 
lara 在 1983 年 首次 制备 出 的 ， 表 明 烷 硫 醇 可 通过 从 稀释 溶液 中 吸附 2-n- 烷 基 二 
硫化 物 固定 到 金 上 。 

为 了 获得 良好 固定 的 、 无 缺陷 的 SAM， 石 英 晶 体 被 浸入 到 低 浓 度 硫 醇 溶液 中 
(通常 为 12mM， 溶剂 为 乙醇 ) 在 室温 下 放置 一 夜 ， 以 形成 带 有 许多 具 活 性 尾巴 
(-COOH, -NH,, -OH 等 ) 的 单 分 子 层 ， 使 得 分 析 物 特性 提高 ( 见 图 4-5)。 制 
f SAM 时 最 常用 的 溶剂 是 乙醇 。 金 - 烷 基 硫 醇 单 分 子 层 的 优点 之 一 是 其 暴露 在 空气 
和 水 或 乙醇 溶液 中 能 稳定 数 月 。 究 其 原因 可 以 归结 于 一 个 事实 ， 即 由 于 金 和 硫 原子 
间 形 成 了 共 价 键 使 得 金 表面 上 的 SAM 的 吸附 非常 强 史 3] 。 

金 表 面 上 的 功能 化 硫 醇 分 子 的 SAM 被 用 于 各 种 应 用 ， 如 分 子 识别 、 酶 对 表面 
的 选择 性 固定 化 、 防 腐蚀 和 微米 级 别 的 表面 图 案 。 其 基本 原理 为 ， 硫 醇 分 子 容易 从 
溶液 中 被 吸附 到 金 表面 上 ， 与 尾部 原子 团 形成 一 有 序 单 分 子 层 。 不 同 硫 醇 分 子 或 硫 


第 4 章 石英 晶体 微 天 平生 物 传感器 97 


e 石英 晶体 


| 


mem 石英 的 金 表 面 


图 4-5 SAM 制备 的 原理 图 


醇 分 子 的 混合 能 产生 具有 所 需 化 学 表面 功能 和 尺寸 的 SAM 表面 。 通 过 进行 茶 些 活 
化 反应 ， 尾 部 基 团 能 在 SAM 的 组 装 后 被 化 学 功能 化 。 此 外 ， 硫 醇 衍 生物 探 针 可 通 
过 硫 醇 基 团 与 QCM 的 金 电极 共 价 连接 。 


4.4.2 电化 学 沉积 


电化 学 技术 已 被 用 来 在 电极 表面 形成 聚合 物 薄 膜 。 这 种 电化 学 方法 与 制备 生物 
传感器 的 其 他 涂 布 方法 相 比 具有 许多 优点 。 一 个 主要 优点 是 在 所 需 尺 寸 和 几何 
形状 的 表面 进行 聚合 物 涂 层 的 可 再 生 的 和 精确 的 制 成 ， 使 得 聚合 物 涂 层 可 通过 电化 
学 技术 控制 其 厚度 。 

电化 学 石英 晶体 微 天 平 系统 (Electrochemical Quartz Crystal Microbalance, EQCM ) 
是 一 种 用 循环 伏 安 法 (CV) 在 石英 晶体 电极 (工作 电极 ) 表面 生产 电 聚 合 薄 膜 的 非常 
方便 和 有 用 的 工具 。 因 此 ， 可 用 来 研究 质量 和 烙 沾 弹性 [*] 。 

目前 已 进行 过 大 量 不 同 单 分 子 层 类 型 的 电 聚 合作 用 ， 如 吡咯 和 吡咯 衍生 物 、32 
单元 的 高 度 支 化 状 二 成 铁 基 聚合 物 、 可 逆 富 勒 烦 C6 衍生 物 、 酚 类 和 仿生 酷 氨 酸 衍 
FE" 


4.4.3 静电 纺 丝 和 旋转 涂 布 


静电 纺 丝 技术 :二 已 经 成 为 一 种 广泛 使 用 的 方法 ， 具 有 为 大 量 应 用 〈 如 传 感 顺 
表面 ) 修饰 生产 纳米 纤维 无 纺 表 面 的 潜能 “3。 通 过 静电 纺 丝 制造 的 纳米 纤维 具 
有 比 连续 薄膜 大 10100 倍 的 表面 积 ， 进 一 步 提高 了 吸收 速率 和 传 感 噩 的 灵敏 度 。 使 
用 纳米 纤维 涂 布 的 最 重要 的 优点 是 它 通 过 利于 吸附 的 高 度 孔 状 拓扑 结构 ， 增 大 了 表 
面积 。 原 则 上 ， 在 注射 泵 的 帮助 下 ， 仅 聚合 物 溶液 或 与 其 内 含 物 一 起 被 沿 玻璃 管 转 
移 到 施加 了 正 电荷 的 针头 上 。 将 带电 的 聚合 物 洲 液 转移 到 接地 的 目标 处 ， 将 洲 剂 燕 
发 ， 即 得 到 三 维 纳米 纤维 沉积 ”1 ( 见 图 4-6)。 可 通过 该 技术 制 得 膜 厚 度 可 控 、 结 
构 精 细 、 材 料 多 样 、 表 面 高 度 特异 的 静电 纺 丝 纤维 。 

最 近 ， 静电 纺 丝 法 已 被 用 于 生产 聚合 物 纳米 纤维 以 进行 传 感 应 用 ”i ( 见 图 
4-7)。 通 过 静电 纺 丝 技术 得 到 的 纤维 膜 比 连续 薄膜 的 表面 积 大 ， 因 而 在 传 感 右 系 
统 中 有 着 广阔 的 应 用 前 景 。 
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N icis 
amt 


高 压 直 流 电源 


接地 的 收集 盘 


图 4-6 用 聚 合 物 溶液 对 石英 晶体 进行 涂 布 的 静电 纺 丝 过 程 示意 图 
(Seker, S. et al. , IEEE Sens. J. , 10, 1342, 2010) 


图 4-7 fORTESEM 图， 关于 a) 新 制备 的 和 b) Bg (ADEA) 固定 于 盖 玻 


片上 的 静电 纺 丝 聚合 物 涂 层 ， 用 于 B-D- 葡 萄 糖 的 酶 促 氧 化 反应 。 图 片 显 示 了 随机 
取向 的 纳米 纤维 无 纺 网 状 结构 。 比 例 尺 : a) 10km Hb) Sym (Seker, S. et al. , 
IEEE Sens. J. , 10, 1342, 2010) 


旋转 涂 布 法 是 一 种 生产 涂 在 平面 基底 上 的 薄 且 均匀 的 聚合 物 的 高 效 、 相 对 简单 
和 低 成 本 的 方法 "” 。 在 旋转 涂 布 过程 中 ， 首 先 将 溶液 沉积 到 基底 上 ， 然 后 迅速 加 
速 到 所 需 的 旋转 速度 ( 见 图 4-8)。 离 心力 使 得 溶液 扩展 开 来 ， 从 而 在 衬 底 表面 形 
成 均匀 膜 。 涂 层 的 厚度 取决 于 聚合 物 的 浓度 、 溶 剂 以 及 旋 涂 的 速度 。 使 用 旋转 涂 布 
法 能 够 降低 商业 生产 的 石英 表面 粗糙 度 ， 以 保护 电极 ,使 其 不 被 氧化 ”| 。 
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膜 的 厚度 


I 旋转 速度 


图 4-8 旋转 涂 布 过 程 的 原理 图 


4.5 QCM 的 生物 学 应 用 


4.5.1 酶 生物 传感器 


基于 高 特异 性 酶 促 反 应 的 酶 生物 传感器 已 被 广泛 应 用 在 临床 和 食品 分 析 中 。 通 
常情 况 下 ，QCM 酶 生物 传感器 用 于 测量 酶 促 反 应 中 产物 分 子 的 质量 沉积 。 

现 已 对 多 种 使 用 固定 化 脲酶 2 和 和 葡萄糖 氧 化 酶 2] 的 QCM 酶 生物 传感器 进行 
THR. Wei 和 Shihi2 已 经 开发 出 一 种 富 勒 烯 穴 状 配 体 涂 层 的 PZ 尿素 传感器 ， 该 
传感器 是 通过 脲酶 催化 水 解 尿 素 进而 测定 铵 离子 含量 的 一 种 产品 。 他 们 发 现 ， 表 面 
JL ie Bs WMS Cu- 穴 状 配 体 的 PZ 晶体 检测 系统 ， 相 对 于 水 溶液 中 其 他 生物 成 分 而 言 
对 尿素 表现 出 良好 的 灵敏 度 和 选择 性 。 在 最 近 的 一 项 研究 中 ， 涂 履 包 含 饱和 富 勒 烯 
Ca 的 聚 乳酸 聚 乙醇 酸 共聚 物 (PLGA) 纳米 纤维 层 PZ 传感器 被 开发 出 以 检测 葡 糖 
酸 一 一 B-D- 葡 萄 糖 被 葡萄 糖 氧化 酶 氧化 的 产物 5] ( 见 图 4-9)。 包 含 厚 度 约 为 
625nm 的 纳米 纤维 聚 ( DL- 丙 交 酯 - H- 56 8). 涂 层 的 富 勒 烯 C6 通过 在 PZ 49x 
体 上 进行 静电 纺 丝 制备 而 成 。 该 传感器 能 够 实时 检测 D- 葡 糖 酸 ， 其 中 ， 在 葡萄 糖 
浓度 为 1.4 ~14. OmM 时 旺 线性 变化 。 


4.5.2 基于 核酸 的 生物 传感器 


QCM DNA 生物 传感器 〈 基 因 传 感 器 ) 是 由 固定 在 融 件 表面 的 序列 特异 性 探 针 
组 成 的 ， 主 要 利用 杂交 反应 来 检测 其 互补 序列 。 特 异性 DNA 序列 的 分 析 在 临床 、 
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图 4-9 用 QCM 实时 监测 葡 糖 酸 的 原理 图 
(Seker, S. et al. , IEEE Sens. J. , 10, 1342, 2010) 


食品 、 环 境 检测 和 实时 鉴定 传染 病 病原 体 (如 细菌 和 病毒 ) 中 应 用 广泛 ， 且 不 需 
要 任何 类 似 于 放射 性 同位 素 、 酶 或 者 荧光 基 团 等 的 标记 。 这 就 取代 了 检测 特异 性 
DNA 序列 需要 带 有 标记 的 探 针 传统 方法 !'%4 。PZ DNA 生物 传感器 的 基本 工作 原理 是 
检测 由 于 石英 表面 的 杂交 反应 而 导致 的 谐振 频率 降低 。 杂 交 反 应 可 根据 频率 的 改变 
而 检测 到 ， 这 是 依据 固定 在 石英 品 体 表面 的 单 链 寡 核 苷 酸 与 溶液 中 的 目标 互补 链 之 
间 的 相互 作用 。 多 种 类 型 的 核酸 生物 传感器 已 经 被 用 于 分 析 领 域 ， 比 如 基因 变 
BRON 、 转 基因 生物 的 检测 ARE) 、 病 毒 59 以 及 毒 理 学 研究 '”] 。 

探 针 通常 是 固定 在 石英 晶体 表面 的 合成 的 短 链 寡 核 背 酸 。 探 针 序列 一 般 是 1825 
个 核 背 酸 大 小 。 长 链 的 寡 核 苷 酸 则 经 常 表现 出 不 利于 杂交 的 特异 性 ， 会 产生 分 子 内 氢 
键 ， 从 而 形成 非 活性 发 夹 结构 :3 。 

生物 传感器 的 亲 和 性 和 特异 性 可 通过 选择 合适 的 固定 过 程 而 大 幅 提 高 ， 将 
DNA 探 针 固定 在 石英 晶体 表面 是 DNA 生物 传感器 研究 中 非常 重要 的 一 步 。DNA 探 
针 应 该 附着 于 石英 表面 而 不 丧失 其 本 身 的 结构 和 活性 。 多 种 方法 可 应 用 于 将 探 针 链 
结合 在 石英 表面 。 探 针 链 上 的 5'- 磷 酸 盐 残 基 容 易 用 硫 醇 EGRE IT 进行 修 
饰 。 寡 核 背 酸 探 针 固 定 最 常见 的 是 利用 生物 素 - 抗 生物 素 蛋白 之 间 的 相互 作用 进行 
国定 。 在 该 方法 中 ， 生 物 素 处 理 过 的 DNA 探 针 在 5" 端 可 直接 固定 在 附着 有 链 霉 亲 
和 素 的 金 电极 表面 。 而 琉 基 化 探头 可 直接 利用 SAM 的 形成 而 固定 在 金 表 面 。 所 以 
利用 硫 醇 修饰 过 DNA 探 针 的 固定 过 程 仅 需 一 步 就 可 以 完成 。 


4.5.3 QCM 免疫 传感器 


目前 ，QCM 免疫 传感器 是 在 抗原 抗体 反应 监测 中 使 用 最 广泛 的 方法 。 固 定 在 
石英 晶体 表面 的 抗体 与 溶液 中 抗原 拥有 很 高 的 特异 性 反应 ， 从 而 使 得 输出 频率 偏 
移 ， 该 方法 就 是 基于 这 种 反应 产生 的 频率 偏 移 的 检测 。 利 用 抗原 抗体 反应 ，QCM fü 
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疫 传 感 器 拥有 许多 潜在 的 应 用 领域 ， 如 临床 诊断 、 食 品 检测 、 环 境 中 细菌 或 者 有 机 
体 的 检测 分 析 等 〈 见 表 4-1) 。QCM 免疫 传感器 的 优势 在 于 在 不 需要 标记 和 其 他 附 
加 化 学 物质 的 条 件 下 ， 可 直接 测量 免疫 反应 。 通 过 这 种 反应 ，QCM 免疫 传 感 带 能 
定性 且 定 量 地 测 出 固定 在 石英 晶体 表面 并 影响 谐振 频率 的 抗原 或 者 抗体 。 


表 4-1 PZ QCM 的 免疫 传感器 应 用 


Hh 固定 化 方法 检测 限 

微生物 检测 

大 肠 杆菌 5 SAM, 蛋白 A 1.0 x10°CFU (菌落 形成 单位 ) mL-! 

绿 脓 杆菌 [*?] 采用 Sulfo-LC-SPDP 的 SAM 1.3 x 1071.3 x10 细胞 mL-! 

单 核 细胞 增多 性 李斯 特 氏 菌 '1 | SAM 1.0 x 107 细胞 mL-! 

葡萄 球菌 肠 毒 素 '*] SRR, SAM, ÆA A 2.712. 1 ugmL ^! 

BRUT Rn 采用 MPA fif) SAM 1.0 x 10? 细胞 mL! 
疱疹 病毒 ~] 蛋白 A 5.0 x104 细胞 mL-! 
蛋白 检测 

EH SAM 2. AnmolL 7! 

EAM SAM 1. 5nmolL ~! 
E SAM/TE E] A 15pgmL ^! 
人 体 绒毛 膜 促 性 腺 激素 :1 | 采用 sulfo- LC- SPDP 的 SAM 2. 5500mIUmL ~! 


ik: SAM, AHRJ; MPA, INM; Sulfo-LC-SPDP， 磺 基 琥 珀 酰 亚 胺 基 -6 -[3 - (2 -吡啶 基 二 硫 
代 ) 丙 酰 胺 基 ] 已 酸 。 

蛋白 A 在 免疫 传感器 的 发 展 中 ， 是 一 种 广泛 使 用 的 用 于 抗体 固定 的 物质 。Gao 
等 人 550 研制 出 一 种 金黄 色 葡 萄 球菌 肠 毒素 C, (Staphylococcal Enterotoxin C,, 
SEC,) 的 免疫 传感器 ， 是 在 PZ 晶体 的 金 电极 表面 用 不 同 的 方法 固定 上 SEC, 抗体 。 
通过 他 们 的 研究 ， 固 定 有 蛋白 A 的 电极 被 认为 最 适合 于 SEC, 的 检测 。 有 机 聚合 物 层 
的 共 价 固定 也 可 用 于 免疫 传感器 。 用 戊 二 醛 交 联 的 聚 乙烯 亚 胺 (Polyethylenemine, 
PED) 是 最 常见 的 用 于 免疫 传感器 的 聚合 物 。Tsai 和 Lin?" 研究 表明 ，PEI 薄膜 上 结 
合 的 抗体 的 量 和 反应 活性 均 比 使 用 SAM 结合 得 更 为 理想 。 硫 醇和 石英 表面 的 金 之 
间 的 反应 也 被 用 于 抗体 固定 。 由 于 金 与 硫 原 子 的 高 亲 和 性 ， 硫 醇 分 子 与 金 电极 表面 
的 结合 是 共 价 结合 。Vaughan 等 人 站 研制 出 了 利用 硫 代 水 杨 酸 的 单 分 子 层 固定 抗体 
从 而 检测 单 核 细胞 增多 性 李斯 特 氏 菌 的 免疫 传 感 咒 。 他 们 研制 的 传感器 可 以 在 
1.0 x 10'cell/mL 的 溶液 中 实时 检测 单 核 细胞 增多 性 李斯 特 氏 菌 。 


4.5.4 QCM 哺乳 动物 细胞 生物 传感器 


4.5.4.1 检测 细胞 表面 的 相互 作用 
检测 细胞 附着 于 各 种 基底 的 特性 ， 在 检测 哺乳 动物 细胞 行为 对 于 生物 材料 和 物 
质 的 生物 特性 中 非常 重要 。 发 现 有 利于 细胞 粘 附 的 材料 (多 种 植 入 式 医 疗 的 理想 
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条 件 ) 和 研制 不 利于 细胞 粘 附 的 材料 都 是 至 关 重 要 的 '”。 生 物 材料 研究 和 发 展 的 
主要 缺点 是 缺少 合适 的 工具 以 在 体外 培养 的 环境 下 实时 检测 细胞 和 材料 的 作用 情 
UL?! 。 为 了 检测 附着 在 生物 材料 上 的 细胞 ， 目 前 已 经 采用 了 多 种 技术 [5 ， 包 括 直 
接 对 有 标记 的 细胞 计数 、 利 用 光学 技术 测量 有 细胞 的 区 域 和 细胞 密度 、 用 奖 光 密度 
测量 分 析 细 胞 粘 附 强度 。 细 胞 烙 附 之 后 ， 细 胞 从 基底 表面 移 除 ， 再 用 于 染色 或 固 
定 ， 是 该 类 技术 的 劣势 所 在 '”。 但 是 ，QCM 系统 是 一 种 可 检测 细胞 粘 附 而 不 需要 
将 细胞 从 表面 移 除 ， 也 不 需要 使 用 任何 标记 的 技术 "5 。 

附着 有 活性 细胞 作为 敏感 元 件 的 PZ 生物 传感器 可 以 提供 许多 有 用 的 关于 培养 
细胞 的 特性 的 信息 ， 如 附着 能 力 、 增 殖 能 力 以 及 不 同 环 境 下 细胞 - 基底 和 细胞 -药物 
的 作用 情况 。 细 胞 对 于 材料 的 行为 在 决定 生物 材料 表面 的 相 容 性 方面 有 着 重要 的 作 
用 ( 见 图 4-10)。 


微 管 细胞 核 细胞 


细胞 内 粘着 复合 物 
细胞 外 基质 


一 一 一 金 电极 


图 4-10 QCM 细胞 生物 传感器 示意 图 
(Marx, K. A. et al. , Anal. Biochem. , 361, 77, 2007) 


与 其 他 QCM 生物 传感器 的 应 用 相 比 ，QCM 哺乳 动物 细胞 生物 传感器 由 于 其 具 
有 更 多 的 难点 5 ， 还 是 一 个 研究 不 太 深入 的 领域 。 无 菌 培 养 是 这 些 实验 的 必要 条 
件 。 细 胞 固定 在 石英 表面 时 必须 在 处 于 培养 条 件 下 ， 例 如 ，5% 的 CO, 95% 的 空 
气 ， 以 及 37% ， 才 能 构成 QCM 细胞 生物 传感器 。 石 英 唱 体 表 面 应 该 对 细胞 附着 的 
亲 水 性 需求 达到 一 定 的 水 平 。 因 此 ， 一 些 修饰 或 者 覆 膜 技术 被 用 于 提高 石英 晶体 上 
臣 水 性 金 表面 的 亲 水 能 力 。 许 多 研究 表明 ， 石 英 唱 体 的 金 表面 可 利用 化 学 反应 使 其 
具有 亲 水 性 5? 1 。 

许多 研究 着 眼 于 细胞 粘 附 过 程 ， 这 一 研究 对 生物 材料 的 发 展 有 着 重大 意义 。 在 
QCM 细胞 生物 传感器 中 ,内 皮 细 胞 (EC), pee A’?! | MDCK I All TI 4H 
jj^. 3T3 Aaa), CHO AAA?! 、 神 经 -2A AAS) | McCoy A BREF Af an lg 、 
MC3T3-E1 细胞 | MCF-7 细胞 :2 和 VERO 细胞 !9] 已 被 作为 细胞 源 。 这 些 研 究 
表明 哺乳 动物 细胞 可 以 附着 在 石英 晶体 表面 并 且 通 过 QCM 传感器 进行 检测 。 总 之 ， 
研究 结果 显示 细胞 附着 于 石英 表面 导致 频率 的 降低 。 但 是 ， 许 多 研究 表明 在 晶体 表 
面 形成 的 细胞 层 并 不 类 似 刚 性 质量 负载 ， 所 以 在 这 种 情况 下 Sauerbrey 公式 并 不 
适用 。 

在 过 去 的 十 年 里 ， 已 经 成 功 研 制 出 了 基于 QCM 的 哺乳 动物 细胞 生物 传感器 来 
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检测 活性 细胞 的 增殖 能 力 和 细胞 附着 在 石英 电极 表面 的 能 力 。 例 如 ，Khraiche 等 
ALO EET AW 传感器 来 测量 神经 母 细 胞 瘤 (神经 -2A) FER AREA MEA 
R-L-HMAR (PLL) 的 金 电极 上 的 附着 能 力 。 他 们 的 研究 表明 AW 传感器 在 实时 
检测 神经 细胞 附着 在 PLL 薄膜 上 时 有 足够 的 灵敏 度 [9) 。Fohlerova EA EE T EK 
RERE (WB F344) 和 肺癌 黑色 素 瘤 细 胞 (B16F10) 在 QCM 电极 上 有 了 胞 外 基 
质 蛋 白 、 副 纤维 连接 和 蛋白 和 层 粘 连 和 蛋白 薄膜 的 附着 能 力 。 他 们 的 结果 显示 了 QCM 
细胞 传感器 可 用 于 对 不 同 的 细胞 粘 附 过 程 的 评价 。Redepenning 45 A 9 通过 记录 正 
比 于 表面 细胞 质量 的 谐振 频率 偏 移 量 ， 从 而 研究 了 成 骨 细 胞 附着 在 石英 表面 的 特 
PE, Fredriksson 等 人 "3 报道 了 细胞 在 聚 茶 乙烯 (Polystyrene, PS) 表面 粘 附 依赖 于 
湿润 程度 。Wegener 等 人 :5 的 研究 表明 不 同 的 哺乳 动物 细胞 类 型 附着 在 石英 晶体 
表面 时 会 产生 不 同 的 响应 。Marx 等 人 :% 研究 了 基于 由 QCM 传感器 测量 活性 EC 或 
者 人 体 乳 腺 癌 细 胞 (MCF-7) 的 频率 和 电阻 偏 移 来 反应 细胞 的 粘 弹 特 性 改变 情况 。 
Guillou- Buffello 等 人 中 表明 基于 PMMA 的 生物 活性 聚合 物 表现 出 了 对 McCoy 人 类 
成 纤维 细胞 中 的 羧 酸 和 磺 酸 官能 团 的 粘 附 有 抑制 性 ， 这 一 结果 是 与 非 官 能 化 的 PM- 
MA 或 者 基于 PMMA 的 只 包含 一 种 官能 团 的 聚合 物 比 较 得 出 的 结论 。 
4.5.4.2 检测 细胞 药物 相互 作用 

药物 发 现 研 究 的 新 领域 是 使 用 QCM 哺乳 动物 细胞 生物 传感器 来 评估 药物 。 基 
于 细胞 的 无 标记 技术 在 临床 前 药物 的 开发 过 程 中 起 着 重要 作用 。QCM 技术 提供 了 
一 些 目前 技术 所 没有 的 优势 。QCM 技术 在 检测 细胞 响应 时 不 需要 将 细胞 从 表面 移 
出 ， 也 不 需要 标记 步骤 。 通 过 测量 谐振 频率 的 偏 移 ， 可 以 获得 如 细胞 粘 附 、 增 殖 以 
及 毒性 等 重要 的 生物 信息 。 

微 管 是 长 管状 聚合 物 ， 是 由 包含 w- 和 及 - 微 管 蛋 白 异 源 二 聚 体 的 亚 基 组 成 。 在 
微 管 结构 中 〈 见 图 4-11) ， 聚 合 形成 一 个 简短 的 微 管 核 。 第 二 个 步骤 是 伸 长 微 管 的 
两 端 [ (+) 或 〈-) 两 端 |， 以 形成 一 个 圆柱 体 '”]。 


Q- 和 6B- 微 管 蛋白 微 管 核 
FIRE 
(+) i 
9o 
ap Qo 
eo E =e 
@0 
eo @ 
(-) i d 


图 4-11 微 管 的 聚合 
(改编 自 Jordan, M. A. and Wilson, L. , Nat. Rev. Cancer, 4, 253, 2004) 
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微 管 涉及 细胞 分 裂 和 有 丝 分 裂 、 细 胞 信号 转 导 、 形 成 和 维持 细胞 的 形状 、 以 及 
胞 内 传输 等 方面 。 其 在 细胞 分 裂 和 有 丝 分裂 过 程 中 的 功能 ， 使 得 微 管 在 癌症 化 疗 中 
有 着 重要 作用 。 

微 管 中 有 一 些 能 与 微 管 蛋白 结合 的 不 同化 学 性 质 的 化 合 物 ( 见 图 4-12)。 这 些 
有 着 不 同 结构 的 化 合 物 破坏 微 管 的 聚合 从 而 对 细胞 增殖 进行 抑制 。 这 些 研究 使 得 发 
现 和 开发 用 于 癌症 治疗 的 临床 和 临床 前 阶段 的 重要 抗 况 剂 成 为 可 能 。 微 管 结合 的 抗 
有 丝 分 裂 药 可 主要 分 为 两 类 '“] 。 第 一 类 造成 微 管 的 不 稳定 ， 在 高 药物 浓度 下 抑制 
微 管 的 聚合 能 力 ， 如 长 春花 生物 碱 〈 长 春花 碱 、 长 春 新 碱 、 长 春 瑞 演 、 长 春 地 辛 
和 长 春 氟 宁 ) 、cryptophycins 、 软 海绵 素 、 雌 莫 司 订 、 秋 水 仙 素 和 考 布 他 洒 。 第 二 类 
被 称 为 微 管 稳定 剂 ， 可 诱导 微 管 聚 合并 在 高 浓度 下 稳定 微 管 。 这 类 药物 包括 紫 杉 
醇 、 多 西 紫杉醇 、 埃 博 霉 素 、 圆 皮 海 绵 内 酯 、eleutherobins sarcodictyins, lauli- 
malide 和 rhazinalam。 这 些 抗 有 丝 分 裂 药物 能 够 固定 到 微 管 上 不 同位 置 的 微 管 蛋白 
上 ， 并 通过 不 同 的 化 学 机 制 ， 显 示 出 对 微 管 动力 不 同 的 影响 。 例 如 ， 结 合 在 微 管道 
(+) 端的 长 春花 生物 碱 会 抑制 微 管 的 动力 学 。 秋 水 仙 碱 结合 微 管 蛋 白 二 聚 体 和 共 
聚合 成 微 管 晶 格 会 抑制 微 管 的 动力 学 结合 ， 微 管道 内 部 区 域 的 紫杉醇 也 会 对 微 管 的 
动力 学 形成 抑制 。 


长 春花 碱 


(+) 端 ， 


(-) 端 (-) 端 


到 4-12 抗 微 管 剂 与 微 管 在 不 同位 点 的 结合 
(改编 自 Jordan, M. A. and Wilson, L. , Nat. Rev. Cancer, 4, 253, 2004) 


és 2p EE Et ALA E RTI IE IE, SRA IT ZS HE AY OA 
^ V 259] x Te Ko Pei RULES E EH. DRUG, Aa Ee A 22 8 2597 
FAIRE AI OO! 。 新 型 微 管 结合 药物 的 发 现 被 认为 在 癌症 的 有 效 治 疗 上 是 非 
常 有 价值 的 。 

在 制药 领域 ， 药 品 研发 正 使 用 一 种 能 鉴别 药 用 化 合 物 的 新 方法 ， 即 使 用 附着 有 
细胞 层 的 PZ 晶体 。 目 前 有 不 少 研究 是 基于 QCM 药物 生物 传感器 来 检测 药物 对 细 
胞 的 功效 。Marx 等 人 [7 利用 牛 主动 脉 EC 来 进行 细胞 药物 相互 作用 的 分 析 。 他 们 
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通过 在 细胞 生长 介质 中 增加 诺 考 达 唑 (nocodazole) 浓度 (从 0.11~15pM 不 等 )， 
检测 剂量 导致 的 频率 或 电阻 的 改变 量 ， 从 而 研究 QCM 生物 传感器 上 EC 的 行为 。 
后 续 研 究 还 通过 PZ 细胞 传感器 研究 了 两 种 不 同 的 细胞 类 型 ， 即 EC 和 转移 性 人 乳 
腺 癌 细 胞 (MDA- MB-231) ， 对 紫 杉 酚 和 论 考 达 唑 的 响应 :7 。 在 这 些 研究 中 ， 细 胞 
对 不 同 浓度 的 微 管 药物 紫 杉 酚 和 谐 考 达 唑 对 微 管 的 影响 ， 都 是 通过 测量 石英 晶体 的 
频率 和 电阻 变化 量 得 到 的 [7 Braunhut 等 人 中 的 研究 表明 了 两 种 人 乳腺 癌 细 胞 株 
(MCF-7 和 MDA-MB-231) 对 多 西 他 赛 和 紫杉醇 的 响应 。 结 果 准 确 地 预测 了 多 西 他 
赛 比 紫杉醇 更 为 有 效 。 同 时 MCF-7 细胞 相 比 MDA- MB-231 细胞 而 言 ， 对 紫 杉 烷 类 
有 更 高 的 耐 药性 。 

这 些 结果 表明 QCM 哺乳 动物 细胞 生物 传感器 能 用 于 检测 微 管 中 细胞 骨架 改变 、 
细胞 形态 的 改变 、 细 胞 粘 附 能 力 以 及 细胞 的 粘 弹 特 性 。 总 而 言 之 ，QCM 细胞 生物 
传感器 在 实时 发 现 新 的 影响 细胞 附着 能 力 的 抗 有 丝 分 裂 药 物 方面 是 十 分 有 用 的 。 
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355 ”用 于 细胞 分 析 的 心 片 实验 室 技术 


Martin Brischwein, Giuseppe Scarpa, Helmut Grothe, 
Bernhard Wolf 和 Stefan Thalhammer 著 
gH xHH PE 


5.1 背景 和 引言 


KHA 40 年 前 ， 一 些 科学 家 开始 讨论 一 个 有 趣 的 想法 : 我 们 是 否 可 以 把 用 于 日 
篆 化 学 和 生物 监测 的 装置 集成 在 一 片 指甲 大 小 的 芯片 上 ? 这 些微 型 装置 ， 如 果 用 于 
DNA 和 和 蛋白 质 的 分 析 ， 相 较 于 传统 仪器 ， 将 具有 检测 速度 快 和 成 本 低 的 优势 。 如 
今 ,“ 片 上 实验 室 (Lab on a Chip) ”代表 着 一 种 将 微 流 控 系 统 集成 在 微米 尺寸 设备 
上 的 成 熟 和 先进 技术 。 这 样 的 一 个 “实验 室 ” 由 微 通 道 、 混 合 腔 、 蓄 液 腔 和 扩散 
腔 组 成 ， 同 时 集成 电极 、 泵 和 阀 等 装置 。 近 年 来 ， 微 流 控 系 统 、 微 全 分 析 系 统 
( micrometer- scale Total Analysis Systems, TAS) 或 者 所 谓 片 上 实验 室 的 研究 开始 
将 兴趣 转移 到 尺寸 研究 上 ， 众 多 研究 者 正 尝 试 降低 芯片 的 尺寸 "52 。“ 微 流 控 ”这 
一 术语 是 指 在 5 ~ 500um 大 小 的 通道 ， 对 液体 的 流动 进行 控制 ””。 微 流 控 的 发 展 
可 以 追溯 到 20 年 前 的 喷 墨 印刷 工业 ， 因 为 喷 墨 印刷 需要 非常 细 的 管子 喷射 油墨 。 
用 于 半导体 工业 的 蚀刻 技术 被 用 来 在 硅 或 玻璃 表面 构造 通路 、 管 道 和 腔 体 ， 通 过 层 
层 和 至 加 的 方法 可 以 构造 复杂 的 二 维和 三 维 结构 。 芯 片 设 计 可 以 通过 印 制 、 塑 造 和 塑 
料 片 切割 实现 。 早 期 报道 的 微 尺寸 装置 一 般 将 通道 蚀刻 在 硅 5 9” 、 玻 璃 "和 塑料 后 
上 。 随 着 技术 的 发 展 ， 越 来 越 多 的 材料 被 用 于 复杂 的 微 电 机 系统 (Microelectrome- 
chanical Systems, MEMS) 的 构造 。 例 如 ， 可 在 软 弹 性 TAS AB) BS — FA SE te A bE 
(Polydimethylsiloxane, PDMS) 上 构造 上 百 个 通道 和 传感器 用 于 生理 参数 的 检测 lg 
EF HR AR AY A RA C. £6 ic P 27 89 FH FEA AS A A de t 
型 系统 具有 所 需 样本 量 和 耗费 试剂 少 、 占 用 空间 小 、 易 操作 、 反 应 时 间 快 和 容易 满 
足 用 户 需求 等 优点 。 因 此 ， 其 被 应 用 于 环境 、 食 品 和 细胞 分 析 等 检测 ， 如 食品 质量 
评价 、 药 剂 和 药 代 动力 研究 和 临床 诊断 等 。 另 外 ， 传 统 的 检测 方法 已 经 很 难 满足 新 
兴 的 床 旁 检测 (Point-Of- Care，POC) 的 需求 。 微 芯片 系统 有 潜在 的 可 能 克服 现 有 
传统 方法 的 缺陷 ， 如 需要 很 长 的 分 析 时 间 以 及 昂贵 的 操作 费用 。 微 芯片 系统 用 于 细 
胞 分 析 的 另 一 个 优势 就 是 可 将 细胞 培养 、 样 品 准备 、 化 学 反应 、 分 离 和 检测 等 多 个 
连续 分 析 的 步骤 整合 在 一 个 芯片 上 。 随 着 基于 微 芯 片 技术 的 系统 应 用 ， 在 灵敏 检测 
中 对 细胞 数量 的 要 求 越 来 越 低 '" i。 这 非常 有 用 ， 例 如， 在 肿瘤 治疗 中 就 需要 采用 
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患者 自己 的 癌 细 胞 进行 药 敏 实验 。 传 统 的 实验 室 药 敏 研究 需要 以 侵入 手段 获取 大 量 
的 所 需 细 胞 。 具 体 的 例子 将 在 后 面 详细 描述 。 

本 章 的 目的 是 对 细胞 的 芯片 分 析 技 术 发 展 水 平 进行 综述 ， 并 将 重点 介绍 作者 开 
展 的 相关 技术 和 应 用 研究 。 这 包括 当前 细胞 分 析 忆 上 乒 的 微 传感器 方法 和 世 片 上 细胞 
的 操纵 技术 。 同 时 ， 在 已 有 成 果 基础 上 ， 将 对 本 领域 的 挑战 、 展 望 和 未 来 发 展 进行 


讨论 。 


5.2 微型 器 件 中 的 细胞 培养 和 监测 


5.2.1 细胞 系统 


无 论 细胞 在 生物 传 感 分 析 中 是 作为 生物 信号 的 换 能 器 和 放大 器 ， 还 是 作为 细胞 
分 析 的 直接 目标 来 研究 细胞 对 环境 改变 的 敏感 性 ， 都 是 有 重要 意义 的 。 活 细胞 ， 无 
论 是 原核 生物 还 是 真 核 生物 ， 都 具有 能 在 纳米 尺度 上 通过 复杂 信号 体系 相互 联系 的 
功能 组 分 的 有 机 微 系 统 。 各 个 亚 单位 通过 生化 和 物理 信号 通路 彼此 耦合 ， 构 成 了 一 
个 复杂 的 信号 网 络 。 发 育 、 组 织 修复 和 人 免疫 的 内 在 原因 来 自 于 细胞 感知 和 正确 地 响 
应 外 界 环境 的 能 力 。 细 胞 的 信和 号 处 理 是 非 线 性 ， 且 并 行进 行 的 。 细 胞 通常 通过 一 类 
称 之 为 “ 受 体 (receptors)” 的 蛋白 ,不 断 将 外 界 环境 中 不 同 来 源 的 化 学 和 物理 信 
号 进行 整合 。 能 够 激活 受 体 的 分 子 (如 激素 、 生 长 因子 等 ) 都 可 称 之 为 相应 受 体 
的 “ 配 体 〈ligands)”。 虽 然 多 数 受 体 是 细胞 表面 蛋白 ， 但 在 细胞 内 还 是 发 现 了 一 
些 受 体 。 细 胞 生命 的 特点 是 动态 的 分 子 过程 ， 它 们 高 度 的 相互 作用 调节 为 整个 机 体 
的 新 陈 代谢 所 必需 。 细 胞 的 信号 网 络 “ 输 出 ”表现 为 细胞 是 否 进 行 生长 和 有 丝 分 
型， 细胞 骨架 和 细胞 形态 的 重组 ， 不 同 代谢 途径 的 激活 ， 蛋 白质 的 合成 和 释放 ， 细 
胞 程序 性 死亡 的 启动 ， 或 向 相 邻 细胞 传递 其 他 化 学 或 电信 号 。 

应 牢记 这 一 点 ， 在 微 系 统 中 我 们 需要 对 脆弱 的 细胞 进行 小 心 的 体外 培养 ， 才 能 
够 避免 人 为 因素 造成 的 干扰 ， 以 致 结果 的 误 判 。 由 活体 组 织 得 到 的 原 代 细 胞 尤其 
如 此 。 


5.2.2 细胞 输出 信号 检测 


不 同 的 功能 性 细胞 分 析 经 常 被 用 来 评估 活 细胞 的 信号 处 理 能 力 。 大 多 数 情 况 
下 ， 奖 光 拉 术 用 于 解析 细胞 功能 的 分 子 基础 ， 或 者 使 用 痰 光 和 蛋白 ， 或 者 使 用 合成 染 
料 。 但 是 ,迄今 为 止 尚未 开发 出 真正 适合 于 细胞 形态 、 代 谢 率 和 电 活 动 分 析 的 诡 光 
技术 。 相 较 于 微 电 子 或 微 电 极 结构 ， 光 学 检测 装置 的 光源 、 光 导 通 路 和 检测 需 不 太 
容易 整合 到 一 个 小 型 便携 的 芯片 实验 室 系统 。 此 外 ， 用 染料 标记 细胞 价格 昂贵 ， 且 
因 涉 及 额外 的 细胞 操作 步 又， 可 能 会 导致 未 知 的 生理 副作用 。 

对 已 有 文献 “芯片 细胞 ”系统 进行 过 综述 V BLAS E IU |o IE 
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波 (SAW) 传感器 ("中 能 够 对 单 层 巾 附 生 长 细胞 的 形态 变化 进行 检测 。 胞 外 酸化 
率 则 可 以 通过 光 寻 址 电位 传感器 和 pH- ISFET 2 检测 。 微 电极 阵列 或 膜 片 钳 芯 
可 以 用 来 检测 细胞 的 电 生 理 活 动 ， 也 就 是 兴奋 性 细胞 的 膜 电 位 变化 和 离子 通道 电 
WU. 在 多 数 系 统 中 ， 一 个 芯片 往往 只 记录 一 种 细胞 参数 。 然 而 ， 也 有 研究 通 
DREAMERS, S2 25525. en a ee eee 
测 。 一 个 用 于 细胞 监测 的 微 器 件 原 理 如 图 5$-1 所 示 。 


ss FUN 氧 调节 


\ L^ 2 Oo / 
离子 交换 —] pH — m 


细胞 表面 电位 、 离 子 、 微 环境 pH *$*9 OBAT. CO» 
非 介 电 特 性 代谢 热量 


|I . eudemmeun aa 


图 5-1 细胞 有 丝 分 裂 原 的 信号 传输 示意 过 程 以 及 
多 参数 生物 电子 芯片 用 于 信和 号 读 取 的 界面 


在 研究 中 ， 一 般 采用 将 细胞 直接 生长 在 惰性 和 无 毒性 的 基底 上 来 实现 细胞 活性 
结构 和 传感器 微 结 构 的 耦合 。 例 如 ， 基 于 硅 和 玻璃 的 传 感 芯片 ， 已 被 广泛 地 作为 能 
让 细胞 正常 贴 附和 生长 的 基底 。 细 胞 芯片 可 以 视 为 一 个 细胞 与 传感器 耦合 的 系统 。 
世 片 测 到 的 参数 ， 如 细胞 形态 、 细 胞 代谢 和 电 生 理 活 动 ， 往 往 和 细胞 内 的 信号 网 络 
紧密 相关 ， 因 此 可 以 被 用 来 敏感 地 表征 任何 干扰 所 导致 的 细胞 生理 变化 。 


5.2.3 芯片 制备 与 封装 


下 面 我 们 将 对 传 感 吉 芯片 的 设计 和 加 工 的 基础 知识 进行 简要 说 明 。 限 于 作者 的 
洁净 室 设备 所 采用 的 技术 ， 主 要 介绍 平面 结构 传 感 吉 的 构建 。 
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可 采用 薄膜 技术 来 制备 玻璃 或 陶瓷 基底 上 的 平面 铀 电极 结构 。 通 过 蚀刻 ， 在 基 
底 表面 形成 一 个 掩 模 ， 用 于 Ti/Pt (20/200 nm) 的 溅 射 。 不 管 是 玻璃 还 是 陶瓷 基 
底 ， 其 步骤 都 类 似 。 铂 电极 结构 被 用 于 电阻 式 温度 检测 、 深 解 氧 电化 学 检测 和 电化 
学 阻抗 传 感 需 。 后 面 两 个 可 以 电镀 金 以 减少 电极 的 阻抗 。 铀 金 也 可 用 于 电 接 触 的 
pH 敏感 的 氧化 钉 传 感 器 。 去 除 掩 模 后 ， 在 溅 射 过 程 中 使 用 阴 模 沉 积 钉 氧化 物 。 在 
第 二 次 光 刻 中 ，SU-8 光 刻 胶 用 来 作为 绝缘 基底 ， 使 其 不 直接 接触 液体 或 不 作为 接 
foh. dh Ae EI 7. 55mm x 7. 55mm 的 芯片 。 这 些 世 片 被 粘 合 固定 在 24mm x 
24mm 的 印 制 电路 板 上 。 通 过 封装 使 两 者 很 好 地 粘 合 在 一 个 平面 上 ， 并 形成 一 个 细 
胞 培养 的 腔 体 。 最 后 ， 封 装 的 芯片 装 入 袋 中 用 等 离子 灭 菌 如 图 5-2 所 示 。 


a Pt 10004544 


氧化 钉 位 点 


(pH 测量 ) 
电流 电极 
(溶解 氧 检测 ) 
Ne 
oS 电阻 抗 电极 
N (细胞 贴 附 情况 测试 ) 


到 5-2 移动 手持 平台 中 用 于 细胞 分 析 检 测 的 陶 
瓷 传 感 芯片 (与 德国 cellasys GmbH 公司 正在 合 
EFE). a) 电流 、 电 压 和 电阻 传感器 元 件 〈 与 
德国 Heraeus Sensor Technology GmbH 公司 合作 开 
发 ) b) 封装 的 芯片 ， 消 毒 备用 ， 可 用 于 细胞 培 
养 或 与 测试 平台 连接 


玻璃 芯片 被 粘 附 在 24 孔 细胞 培养 板 的 底部 〈 见 图 5-3) 。 在 这 里 ， 没 有 切割 单 
晶片 ， 以 方便 粘 接 聚 合 物 板 和 固定 螺 帽 。 另 外 ， 在 玻璃 基底 表面 用 光化学 传感器 代 
蔡 用 于 溶解 氧 和 pH 检测 的 电化 学 传感器 。 相 较 于 电化 学 方法 ， 这 种 方法 能 够 避免 
大 量 的 电路 引线 和 pH 传感器 所 需 的 大 量 参考 电极 。 同 时 ， 光 化 学 传感器 的 输出 可 
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以 依靠 已 经 被 整合 人 系统 用 于 细胞 成 像 的 显微镜 完成 ， 不 需要 额外 的 设备 。 


图 5-3 基于 玻璃 必 片 的 功能 测试 单元 。a) 底部 封 接 玻璃 必 片 的 24 孔 细胞 测 
试 板 。 板 及 板 盖 缘 用 聚 碳酸 酯 (polycarbonate). 制备 。 外 部 尺寸 与 标准 微 孔 测 
试 板 标准 符合 。 培 养 孔 的 半径 为 7.7 mm。 插 图 显示 集成 pH、 溶 解 氧 和 电阻 抗 
传感器 (ED) 的 孔 底 部 俯视 图 。 这 个 测试 板 与 工业 界 ( Quarder Systemtechnik 
GmbH 公司 ,德国 ， 和 HP Medizintechnik GmbH, 德国 ) 共同 合作 构建 和 制作 。 
b) 用 于 多 孔 “neuro” 测 试 板 的 玻璃 芯片 ， 其 中 单个 芯片 被 切 成 正方 形 ， 并 分 
别 固定 在 细胞 培养 腔 体 的 底部 


另 一 种 制备 的 玻璃 芯片 可 作为 24 孔 神 经 元 测试 板 来 使 用 。 一 般 来 说 ， 多 电极 
阵列 是 一 层 在 玻璃 基底 之 上 被 一 层 绝缘 层 所 覆盖 的 导电 层 结 构 。 只 有 电极 区 域 禄 
露 ， 去 除了 绝缘 层 覆 盖 ， 以 便 记 录 细 胞 的 电 生 理 信号 。 每 个 芯片 都 有 一 个 多 电极 阵 
列 ， 用 于 细胞 网 络 的 分 析 。 当 前 ， 玻 璃 和 聚合 物 薄 片 的 激光 直接 成 型 技术 已 经 开始 
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被 尝试 用 以 取代 传统 的 薄膜 技术 。 与 前 述 芯片 相同 ， 细 胞 培养 板 腔 体 的 底部 固定 了 
24 片 芯 片 构成 的 神经 元 检测 板 ， 能 够 实现 电 生理 信号 的 滤波 、 放 大 和 人 处理”| 。 

所 有 介绍 的 芯片 和 传 感 带 制备 技术 都 有 一 个 共同 点 ， 就 是 即使 在 工业 流水 线 上 
大 规模 生产 ， 其 费用 仍 十 分 昂贵 。 丝 网 印刷 技术 也 许 是 一 种 可 选择 的 替代 方法 ， 但 
是 对 一 些 有 特殊 要 求 的 传 感 咒 ， 效 果 欠 佳 '” 。 金 属 电极 ， 特 别 是 铂 电 极 和 金 电极 
的 功能 特性 是 可 以 改进 的 。 对 于 某 些 传感器 ， 使 用 特定 的 电极 材料 可 以 明显 地 提高 
传感器 的 特性 。 例 如 ， 碳 纳米 电极 对 于 氧化 还 原 反 应 有 很 强 的 电 催 化 性 ”” ， 同 
时 对 电 刺 激 和 电信 号 记录 ， 也 有 和 较 小 的 表面 电阻 ”i。 现 在 的 问题 是 如 何 沉积 这 些 
材料 形成 有 活性 且 长 寿命 的 传感器 表面 ， 可 能 的 方法 是 印刷 的 方式 ， 以 及 如 何 使 它 
们 与 廉价 的 基底 结合 在 一 起 ， 形 成 可 传导 的 通路 。 


5.2.4 系统 工程 


一 种 传 感 顺 必 片 作为 一 个 独立 的 微型 器 件 是 几乎 没 用 的 。 尽 管 传 感 世 片 是 传 
感 、 流 路 、 细 胞 培养 维护 和 信和 号 处 理 等 整合 系统 的 核心 ， 但 若 匹 配 不 当 ， 依 然 会 在 
拥有 一 个 智能 且 方 便 更 换 的 核心 部 件 的 同时 ， 产 生 一 个 相对 笨重 的 台式 机 或 实验 室 
系统 。 

在 许多 筛选 应 用 中 ， 不 得 不 安排 高 密度 监测 点 阵 以 奠定 合理 的 数据 统计 基础 。 
现在 对 于 使 用 微 器 件 分 析 单 细胞 已 经 有 越 来 越 多 成 功 的 尝试 “” ， 它 们 使 得 对 来 
自 单 细胞 的 数据 进行 统计 处 理 。 另 一 方面 ， 将 活 组 织 分 散 成 单 细 胞 过 程 总 会 对 细胞 
造成 损伤 ， 对 细胞 信号 传导 可 能 造成 不 可 预知 的 影响 。 通 过 来 自 于 人 体 的 实体 癌 细 
胞 样本 ， 可 设计 出 相应 个 体 化 的 预测 性 测试 ， 例 如 ， 在 一 个 便携 的 微 孔 板 方式 进行 
阵列 化 的 细胞 培养 和 监测 是 比较 可 行 的 。 

一 个 完整 的 细胞 监测 设备 ， 包 括 并 行 的 细胞 监测 传感器 、 流 液 控 制 和 成 像 单 
W, 具体 如 图 5-4 所 示 。 它 能 够 和 图 5-3 中 所 示 的 所 有 检测 板 同 时 配套 使 用 。 

对 仪器 系统 小 型 化 的 需求 可 能 源 于 以 下 几 个 原因 : 中 从 流体 和 代谢 实验 对 尺寸 
的 具体 要 求 考虑 ; 外 节 省 贵重 的 药品 试剂 ; 包 对 生物 原 代 组 织 的 节省 ， 有 些 实验 可 
能 只 能 得 到 非常 少量 的 组 织 ， 例 如 组 织 活检 得 到 的 癌症 样本 。 因 此 ， 挑 战 在 于 要 在 
保证 传感器 功能 的 同时 ， 将 其 尺寸 微型 化 。 

细胞 生物 传感器 的 细胞 识别 和 信和 号 传递 功能 也 可 以 用 来 检测 可 能 对 人 体 有 害 的 
物质 。 在 这 种 情况 下 ， 细 胞 提供 相应 的 受 体 蛋白 质 ， 产 生 并 放大 物理 换 能 器 能 检测 
到 的 输出 信号 。 事 实 上 ， 使 用 活 细 胞 作为 生物 信号 传感器 和 放大 器 的 最 重要 优点 就 
是 它们 能 够 恢复 到 初始 状态 反复 产生 信号 。 这 种 传感器 能 够 对 具体 的 毒素 进行 检 
测 ， 例 如 可 用 于 防止 生化 武器 ， 或 者 用 于 废水 监测 后  。 

对 于 各 种 微 器 件 的 设计 和 工程 实现 ， 计 算 机 辅助 建 模 目 前 是 一 种 新 技术 。 在 研 
究 中 ， 我 们 应 用 有 限 元 模型 对 细胞 代谢 活动 、 扩 散 、 缓 冲 能 力 、 材 料 影响 和 微 流 控 
的 共同 作用 进行 仿真 ， 对 微 尺寸 培养 和 监测 仪器 进行 了 优化 设计 。 
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5-4 安装 测试 板 的 分 析 平 台 的 正面 照片 
A 一 移 液 机 器 人 头 部 ”B 一 介质 /药物 溶液 腔 
C 一 测试 板 微 流 控 接口 ”DD 一 集成 其 中 的 显微镜 


5.2.5 典型 研究 ， 人 癌 细 胞 分 析 


在 肿瘤 研究 中 ， 由 于 需要 评价 化 疗 方案 效果 ， 因 此 对 个 体 化 的 POC 检测 手段 
有 着 迫切 的 需求 ”i。 对 于 化 疗效 果 研 究 ， 一 开始 就 尝试 了 应 用 体外 细胞 化 学 试 
剂 敏感 性 检测 分 析 的 方法 。 不 同 于 分 子 标记 方法 ， 由 于 细胞 本 身 的 特性 ， 这 种 方法 
能 够 将 十 分 复杂 的 信号 传导 网 络 整 合成 为 可 检测 的 响应 参数 。 最 近 ， 有 报道 介绍 了 
基于 传 感 芯 片 的 细胞 分 析 技 术 '*”|i。 但是， 这 些 研究 大 都 是 基于 癌 细 胞 系 的 单 层 
培养 ， 而 不 是 原 代 培 养 。 

本 方法 的 原理 基于 我 们 对 人 癌 细 胞 和 组 织 的 前 期 研究 1。 相 较 于 其 他 技术 ， 
基于 传 感 芯片 的 监测 技术 的 样本 准备 具有 耗 时 得、 无 需 标 记 的 特点 ， 同 时 能 够 对 单 
个 样本 试剂 作用 前 、 作 用 中 和 作用 后 的 状态 进行 连续 的 观察 。 

图 5-4 所 示 的 仪器 平台 使 该 项 技术 得 以 实现 。 在 每 个 测试 版 的 孔 中 ， 加 入 约 为 
23 pL 液体 ， 实 现 了 高 的 生物 量 〈( 即 介质 -体积 比 ) 。 约 200 pum 癌 样 本 振动 切片 代表 
“生物 量 ” 。 组 织 准 备 中 最 大 的 问题 是 切片 引起 的 损伤 ， 所 以 应 尽量 减少 操作 步骤 。 

系统 在 停止 微 流 控 工 作 间 隔 对 细胞 的 代谢 ， 也 就 是 氧 消 耗 和 酸 释 放 进 行 监测 ， 
一 般 持 续 20min ( 见 图 5-5)。 
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图 5-5 一 次 流体 时 间 间 隔 内 的 单 通道 组 织 切片 的 传感器 原始 数据 图 。a) 溶解 氧 和 
时 间 。b) pH 和 时 间 。 光 化 学 传感器 的 检测 由 整合 人 系统 的 显微镜 实现 。 激 活 的 传 
感 器 位 点 少 于 整个 传感器 面积 的 1% ， 使 得 器 件 有 进一步 小 型 化 的 可 能 。 在 :=5h 
时 ， 移 液 系统 蔡 换 微 腔 中 的 介质 液体 ，pH 和 溶解 氧 恢复 到 初始 状态 。 在 随后 的 停止 
间隔 ，pH 和 溶解 氧 的 斜率 可 用 于 评估 基本 代谢 率 。pH 和 溶解 氧 的 改变 需要 足够 小 
以 避免 与 正常 值 偏差 过 大 


原始 数据 评价 的 主要 结果 是 一 对 分 配给 每 个 测量 周期 的 比率 值 。 因 此 ，24 4L 
每 个 孔 的 比率 曲线 可 以 表征 在 整个 测量 超过 288 周期 96h 的 实验 情况 。 在 这 个 探索 
性 的 研究 中 并 没有 讨论 一 些 更 高 级 别 的 数据 评价 方法 ， 比 如 数据 归 一 化 、 根 据 信 号 
噪声 水 平 引入 权重 因子 、 由 假设 检验 得 到 传 感 天 动态 统计 ， 最 终 得 到 传 感 顺 “有 灵 
敏 度 ” 的 最 终 标准 信号 。 


5.3 芯片 实验 室 中 的 细胞 操纵 技术 


在 过 去 10 年 ， 越 来 越 多 的 研究 开始 将 微 构造 技术 应 用 于 复杂 的 生物 系统 ， 
例如 活 细胞 的 分 析 。 其 中 热点 在 于 芯片 实验 室 领域 中 非 接触 式 细胞 分 选 方 法 ， 包 
括 单 细 胞 电 渗 和 双向 电泳 的 细胞 分 选 技 术 和 基于 压力 与 光学 分 选 技术 。 最 近 在 基 
因 组 学 和 蛋白质 组 学 领域 的 进步 ， 激 发 了 对 诸如 基因 表达 和 细胞 生物 力学 等 细胞 
水 平分 子 过 程 研究 的 浓厚 兴趣 。 微 米 尺度 的 设备 正 被 应 用 于 单 细 胞 的 纳 升 体积 
的 操纵 和 分 析 。 在 单 细胞 水 平 上 ， 我 们 对 几 种 非 接触 式 方法 进行 了 简要 的 总 结 如 
图 5-6 所 示 。 

在 过 去 的 几 十 年 里 ， 采 用 包括 机 械 方法 在 内 的 多 种 技术 ， 已 经 能 够 操纵 单个 细 
胞 和 细胞 成 分 ， 例 如 微 吸 管 和 机 器 人 显 微 操 作 器 “ IRE 8) 、 微 电极 “” 。 通 
过 在 纳米 级 微 流 控 系 统 中 应 用 这 些 技术 ， 并 采用 微型 通路 和 微 制造 结构 来 承载 纳 升 
级 别 的 流体 ， 可 以 将 单 细胞 的 定位 、 处 理 和 图 案 化 控制 提升 到 一 个 前 所 未 有 的 
水 平 。 
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紫外 、 红 外 光 


低压 传输 系统 
(SPATS) 
流 式 细胞 仪 
(FACS) 


图 5-6 用 于 非 接 触 式 单 细胞 操纵 的 微 器 件 技术 框图 


一 些 研究 已 经 报道 了 关于 在 纳米 级 微 流 控 系统 的 微型 管道 和 细胞 培养 腔 中 使 用 
机 械 方法 进行 单 细胞 或 小 细胞 群 的 操纵 与 分 离 。Quake 小 组 研究 了 应 用 多 层 软 光 刻 
技术 ,该 技术 能 够 使 用 弹性 材料 构造 出 二 维 微 尺 寸 通 路 系统 ， 实 现 整合 的 基于 
PDMS 的 程序 化 的 细胞 分 析 器 件 *! 。 他 们 使 用 微 器 件 将 单个 大 肠 杆菌 (Escherichia 
coli) 分 离 至 亚 纳米 体积 腔 体 来 检测 细胞 色素 e 氧化 酶 的 活性 。Khademhosseini 等 
人 采用 以 聚 乙 二 醇 (Polyethylene Glycoal, PEG) 为 材料 的 微 孔 ， 配 合 相 应 的 微 流 
控 系 统 将 一 小 群 细 胞 锁定 在 预定 位 置 。 细 胞 能 够 在 这 种 微 孔 培养 板 上 保持 活性 ， 并 
且 可 以 使 用 后 续 流 入 的 抗体 和 荧光 探 针对 细胞 表面 受 体 进行 染色 吕 ] 。 在 纳米 级 微 
流 控 系统 中 ， 可 以 使 用 一 些 生 物 分 子 ， 如 与 靶 细 胞 具有 高 亲和力 的 抗体 和 和 蛋白 来 捕 
获 目标 细胞 (相关 综述 参见 本 书 参 考 文献 7), Chang 等 人 应 用 涂 有 目标 蛋白 E- 
selectin- IgC 扔 合体 的 平面 硅 微 柱 ， 模 拟 了 白细胞 聚集 到 血管 壁 上 的 旋转 和 粘连 过 
UU 。 利 用 电场 诱导 流 路 并 分 离 分 子 ,， 已 广泛 用 于 微型 器 件 分 离 核 酸 和 和 蛋白 
Jet) 。 细 胞 捕捉 双向 电泳 技术 也 能 够 应 用 于 微 器 件 ， 根 据 不 同 细胞 极 化 差异 的 
原理 ， 通 过 施加 一 个 非 均匀 的 交 变 电流 来 实现 不 同 细 胞 的 分 离 '” 1 。 

出 于 简化 细胞 分 选 ， 可 以 使 用 包括 电动 、 压 力 和 光 偏 转 等 不 同方 法 来 构建 微 尺 
SHAE 。20 世纪 90 年 代 后 期 基于 这 些 技术 开发 的 器 件 能 够 每 秒 分 离 数 十 个 细 
胞 ， 目 前 的 高 水 平 的 微型 荧光 激活 细胞 分 选 装置 (Fluorescent- Activated Cell Sorter, 
FACS) 已 能 与 传统 分 选 方法 相 媲 美 品 S Wang 等 人 制作 了 基于 荧光 激活 的 细胞 分 
选 微 流 控 器 件 ， 并 使 用 具有 活性 且 稳 定 转 染 表达 混合 绿色 荧光 组 蛋白 的 HeLa 细胞 
对 其 性 能 进行 了 评价 Fu 等 人 则 开发 了 一 个 简单 的 ， 由 一 个 单一 的 输入 和 两 个 
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电极 连接 的 集合 输出 的 T PDMS 微 通 道 细胞 分 选 装置 i。 这 个 装置 可 以 通过 改 
变 两 个 输出 电极 之 间 所 加 的 电压 来 实现 细胞 的 分 选 。 利 用 多 层 PDMS 带 件 的 一 体 化 
的 弹性 阀门 和 流体 力学 开关 ， 能 通过 流体 改变 实现 细胞 在 收集 端 和 废弃 端的 分 
Bj, Ozkan 等 人 则 采用 垂直 腔 表 面 发 射 激光 器 阵列 在 PDMS 微 通道 中 捕获 和 操纵 
单个 细胞 ; 。 虽 然 对 于 较 大 的 目标 ， 如 哺乳 动物 细胞 ， 这 种 电场 捕获 强度 很 弱 ， 
但 是 基于 光子 压力 的 细胞 驱动 仍 是 一 种 可 用 于 细胞 分 选 微 设备 的 有 效 分 离 手 段 。 此 
外 ， 从 多 细胞 中 分 拣 单 细胞 来 分 析 在 分 子 诊断 中 也 起 着 重要 的 作用 。 

在 这 里 ， 我 们 并 没有 提供 一 份 可 以 监测 单 细 胞 生理 学 的 微型 天 件 完整 列表 。 在 
图 5-6 中 ,我 们 总 结 了 非 接触 领域 的 主要 研究 。 同 时 ， 细 胞 生理 检测 领域 的 现状 和 
最 新 进展 可 以 参考 相应 的 文献 (历史 、 理 论 和 技术 见 本 章 参考 文献 【61] ;分析 标 
准 操作 与 应 用 见 本 章 参考 文献 [62]; 最 新 发 展 趋势 ， 见 本 章 参考 文献 [63] ) 。 


5.3.1 微量 液 滴 的 驱动 


通过 外 部 控制 硬件 的 简化 ， 微 尺寸 器 件 使 得 细胞 生物 学 解决 系统 一 体 化 整合 问 
题 成 为 了 可 能 。 许 多 生化 分 析 方 法 ， 比 如 单 基因 库 筛 选 技术 需要 包括 DNA 38, Sj 
示 分 子 的 标记 到 DNA 杂交 等 多 步 、 复 杂 的 操作 步 又 。 而 工业 方法 的 复杂 性 在 于 开发 
具体 的 机 械 高 通 量 工作 站 ， 这 种 技术 需要 考虑 价格 、 必 需 的 花费 、 场 地 、 工 作 人 员 的 
培训 和 维护 等 。 对 于 小 规模 的 实验 室 和 研究 机 构 ， 这 种 技术 基本 难以 实现 。 微 流 控 天 
件 主要 通过 微 太 度 流 路 网 络 ， 提 供 了 一 个 纳 升 为 单位 的 平台 ， 以 大 大 简化 筛选 过 程 。 
但 是 ， 微 型 实验 室 的 实现 不 只 是 在 尺寸 上 缩减 常规 设备 的 问题 。 纳 升 体积 的 液体 特征 
与 它们 的 宏观 存在 相 比 有 很 大 的 不 同 。 例 如 ， 我 们 经 常 可 以 看 到 液体 通过 涡流 进行 混 
合 ， 就 像 奶 油 加 到 咖啡 中 。 但 是 ， 这 种 涡流 在 仅 有 几 微 米 宽 的 封闭 通道 或 管道 系统 中 
是 不 会 发 生 的 。 相 反 ， 它 们 的 流动 受 层 流 或 低 雷 诺 数 准 数 流体 理论 支配 。 在 这 里 ， 
我 们 提出 了 一 种 完全 不 同 于 在 小 尺度 上 对 液体 进行 处 理 的 方法 。 我 们 开发 出 了 经 过 化 
学 修饰 的 表面 提供 虚拟 流 路 来 代替 封闭 管道 '“] 。 平 面 上 液 滴 的 形状 受 平面 基底 的 属 
性 和 表面 自由 能 的 影响 ， 但 与 通道 壁 无 关 。 根 据 不 同 的 化 学 修饰 ， 液 滴 将 会 形成 大 的 
接触 角 (GUE) ， 或 会 选择 性 浸润 其 表面 〈 杂 水 性 ) 。 这 是 本 节 中 所 述 的 芯片 系统 
的 基本 思想 之 一 : 少量 的 液体 不 需要 被 限制 在 管道 和 沟 模 中 。 它 们 形成 自己 的 管 路 ， 
并 可 以 通过 表面 张力 聚集 在 一 起 。 液 滴 、 流 路 轨迹 和 反应 位 点 都 由 必 片 表面 的 单 层 化 
学 修饰 所 决定 。 这 种 构建 流体 通路 的 技术 ， 与 制作 电子 半导体 器 件 的 导电 通路 工艺 十 
分 类 似 。 但 是 一 个 真正 的 芯片 实验 室 ， 需要 更 多 构造 ， 而 不 仅仅 是 管道 。 更 重要 的 是 
已 片 实验 室 中 的 液体 一 般 都 需要 被 输送 、 混 合 、 搅 拌 或 处 理 。 因 此 ， 传 统 的 封闭 微 流 
体系 统 需 要 在 外 部 配 上 泵 ， 从 而 面临 无 法 进一步 小 型 化 的 困难 。 在 我 们 的 研究 中 ， 可 
以 使 用 SAW 髓 件 来 驱动 虚拟 管 路 上 液体 沿 预定 的 轨迹 流动 。 世 片上 的 SAW 和 流 
体 之 间 的 相互 作用 引起 液体 中 的 声 流 ， 这 不 仅 可 以 在 密闭 容 需 中 推动 和 混合 液体 ， 也 
可 以 在 整体 上 了 驱动 小 液 滴 。1kL ~ 100pL 的 液体 可 以 不 借助 真实 的 管 路 沿 预定 的 轨 
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迹 精 确 地 移动 。 驱 动 的 声 表面 波 由 集成 在 芯片 上 的 微型 又 指 传感器 ( Interdigital 
Transducers, IDT) E Bg edi pnt S 。 

亚 微 升 级 别 的 分 析 实 验 ， 可 以 简单 快速 地 在 这 种 声学 驱动 的 芯片 实验 室 上 实 
现 。 除 了 对 不 同 生 物 检测 的 近乎 无 限 适 用 性 ， 它 还 具有 可 编程 性 和 极 低 的 制造 成 本 
这 两 个 明显 优势 ,我 们 将 之 称 为 “自由 可 编程 芯片 实验 室 (freely programmable 
Lab-On-a-Chip, LOC)" ( 见 图 5-7)。 事 实 上 ， 它 们 的 成 本 非常 廉价 ， 以 致 可 
以 在 许多 诊断 领域 一 次 性 使 用 。 
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图 5-7 a) LOC 器 件 功 能 示意 图 。 主 基底 (LiNbO,) 履 盖 横向 PE、Ni 和 Au 作为 
换 能 元 件 ， 同 时 喷 镀 金属 层 (metallization) 。 随 后 的 硅烷 化 (silanization) ， 目 的 是 
为 了 得 到 杀 水 /下 水 的 表面 化 学 界面 和 构建 一 个 平面 的 追踪 系统 ， 进 一 步 可 以 发 展 
为 对 某 一 特定 目标 分 析 检 测 的 功能 。 反 应 中 心 A 由 负载 电阻 加 热 器 控制 ， 反 应 点 
B 则 是 一 个 半导体 制冷 片 元 件 。b) 安装 在 加 热 单元 芯片 的 光学 成 像 单元 ， 在 反应 
中 心 A 点 ，5pL 的 矿物 油 覆 盖 着 lel 的 水 溶液 ， 标尺: 5mm 


c 


在 许多 传统 的 微 流 控 系统 中 ， 液 体 被 限制 在 管道 和 毛细 管 中 流 动 。 因 此 ， 这 些 
系统 的 应 用 通常 被 限制 在 连续 流动 的 过 程 中 。 但 是 ， 许 多 分 析 实 验 在 宏观 尺度 方法 
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上 一 般 采 用 分 批 处 理 的 模式 。 为 了 实现 微 流 控 的 封闭 系统 ， 我 们 需要 克服 许多 困 

难 。 例 如 ， 驱 动 液体 压力 的 大 小 需要 与 通道 的 尺寸 匹配 :“] 。 另 外 ， 液 体 控制 系统 

缩小 到 微米 和 亚 微米 尺寸 需要 我 们 使 用 低 雷 诺 准 数理 论 进行 讨论 ， 在 这 个 尺寸 上 的 

流体 力学 与 宏观 尺寸 上 有 很 大 的 不 同 。 在 管 路 直径 小 于 1pm 的 微 带 件 中 ,流体 经 

常 处 于 低 雷 诺 准 数 的 条 件 下 。 在 这 种 条 件 下 ,流体 不 存在 着 涡流 和 惯性 现象 。 其 

中 ， 和 雷诺 系数 是 一 个 无 穷 小 量 ， 它 给 出 了 粘度 和 相关 惯性 作用 的 关系 ， 其 定义 为 
mew 


SUH, v 为 流速 ; ! 为 特征 管 路 尺寸 ; p 为 流体 密度 ; 7 为 流体 粘度 。 

在 高 雷诺 准 数 (如 Re >2000) 时 ,流体 可 以 产生 涡流 。 低 雷诺 准 数 (如 Re < 
2000) 时 ， 则 是 层 流 。 

例如 ， 混 合 通常 只 是 在 这 些 条 件 下 由 扩散 驱动 ， 并 因此 在 该 类 器 件 的 设计 中 不 
能 忽略 扩散 这 一 因素 。 此 外 ， 由 于 表面 张力 在 液体 空气 界面 产生 的 力 在 此 尺度 上 的 
作用 也 很 重要 。 重 力 和 惯性 的 影响 则 通常 可 以 忽略 。 由 于 微 流体 领域 的 物理 效应 与 
宏观 尺度 上 的 差距 非常 大 ， 流 体 集 成 的 微型 器 件 应 该 不 是 简单 只 把 宏观 尺度 上 的 器 
件 小 型 化 。 仔 细 研 究 一 个 微 流 体 就 会 发 现 表 面 张 力 对 其 的 影响 远 远 超过 重力 的 影 
响 。 因 此 ， 在 减 小 器 件 尺寸 的 同时 ， 通 常 需要 增加 泵 的 功率 ， 这 使 得 一 个 完备 系统 
的 整合 变 得 复杂 。 此 外 ， 当 生物 涂 液 被 泵 过 一 个 狭窄 的 管道 时 ， 不 利 的 表面 与 体积 
比 往往 更 多 地 造成 试剂 在 管 壁 上 附着 的 损失 。 狭 小 的 通道 带 来 的 另 一 个 问题 就 是 容 
易 堵 塞 ， 并 且 难 以 控制 表面 改 性 和 功能 化 。 我 们 使 用 “虚拟 ”的 中 断 和 通道 控制 ， 
使 尽 可 能 小 体积 的 液体 在 压 电 基 片 表面 沿 预定 轨迹 流动 。 声 表面 波 由 又 指 换 能 器 激 
发 ,在 芯片 上 充当 可 电 寻 址 与 可 编程 纳米 泵 !2] 。 世 片上 试剂 的 流动 可 以 有 两 种 模 
式 : 不 连续 的 水 滴 或 由 较 大 体积 液体 组 成 的 连续 流体 。 该 技术 即 可 进行 高 速 批 量 处 
理 ， 也 可 进行 连续 处 理 。 但 是 ， 最 重要 的 优势 是 其 可 编程 的 特性 ， 可 以 由 同一 芯片 
实现 多 种 不 同 的 检测 方案 。 

这 种 相互 作用 以 及 由 此 产生 的 声波 驱动 力 称 为 “ 声 流 ” 效 果 '"1 。 这 是 压力 依 
赖 物质 密度 的 结果 ， 导 致 声学 引起 的 压力 的 一 个 非 零 时 间 平 均 。 尽 管 声 流 在 经 典 物 
理 宏观 尺度 上 一 直 是 一 个 众所周知 的 效果 ， 但 到 目前 为 止 ， 在 小 型 化 方面 很 少 引 起 
MINKE, EmA OR 下 ， 声 波折 射 进 入 液 滴 ( 见 图 5-8a) ， 会 产生 一 个 纵 
向 压力 波 衍射 。 对 于 这 样 一 个 限制 性 空间 ， 此 衍射 角 由 基底 中 与 流体 中 声波 传播 速 
度 的 比例 决定 。 声 波 在 液体 中 传播 时 ， 上 有 具有 不 连续 衰减 的 现象 。 如 果 强 度 高 ， 这 种 
衰减 治 波 传播 方向 产生 声 压 梯度 。 这 种 梯度 在 相同 的 方向 引起 一 个 相应 的 力 ， 随 即 
致使 液体 流动 !” 。 狭 窑 流 体 空 间 的 上 边界 是 由 其 表面 上 的 流 线 弯曲 决定 ， 从 而 引 
起 小 液 滴 的 连续 流动 ( 见 图 5-8b)。 声 表面 波 的 振幅 较 大 时 ， 内 部 流动 能 使 小 液 滴 
整体 上 向 芯片 上 的 特定 方向 流动 。 使 用 这 种 方式 ， 液 体 的 流速 可 接近 1 m/s。 根 据 
芯片 的 实际 布局 ， 生 化 液 滴 几 乎 可 以 用 任何 方式 进行 合并 、 混 合 和 处 理 。 由 于 声 表 
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面 波 纳米 泵 可 以 进行 电 控制 ， 所 以 一 个 生化 反应 或 生物 检测 的 不 同步 又 的 顺序 全 部 
可 以 通过 计算 机 操控 。 此 外 ， 由 于 能 够 十 分 方便 地 构建 可 自由 编程 的 生化 过 程 和 可 
以 通过 计算 机 自动 化 进行 操作 和 控制 反应 全 过 程 ， 这 种 先进 的 “生物 处 理 器 ” 系 
统 是 在 一 个 能 在 芯片 上 解决 特定 问题 和 特定 病人 的 真正 的 微型 芯片 实验 室 的 理想 选 
择 〈 见 图 5$-8c) 。 固 定 在 金属 层 表 面 的 多 个 可 寻 址 IDT 可 控制 流体 的 驱动 。 典 型 的 
容 频 带 IDT 由 高 频 源 在 各 自 的 工作 频率 激发 。 这 就 使 得 在 后 续 步 又 中 的 反应 物 驱 动 
完全 可 以 自动 化 控制 。 遗 传 物 质 的 分 析 是 多 种 医学 和 科学 应 用 的 基础 。 它 包括 大 量 
遗传 疾病 的 诊断 ， 瘤 基因 分 析 、 法 医 分 析 、 疾 病 的 诊断 和 盘查 、 亲 子 鉴 定 ， 基 因 疗 
法 设计 ， 病 理 标 本 检测 等 。 但 遗传 物质 分 析 的 主要 原因 ， 特 别 在 医学 领域 ， 是 对 基 
因 遗 传 相 关 疾 病 的 诊断 。 将 聚合 酶 链 反应 (PCR) 的 体积 降 到 微 升水 平 ， 不 仅 能 够 
给 便携 检测 技术 和 高 通 量 并 行 分 析 系 统 的 开发 带 来 帮助 ， 同 时 也 是 个 体 化 治疗 方案 
和 POC 诊断 的 下 一 步 发 展 需 要 ， 因 为 它 能 减少 不 同 种 类 操作 所 带 来 的 复杂 性 ， 这 
一 点 很 重要 [2 。 
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图 5-8 a) 在 LINDO, 基底 表面 声 表 面 波 (SAW) 和 液体 反应 的 示意 图 。SAW 从 左 到 右 扩 
H, x =O 时 冲击 液体 。 纵 向 的 声波 以 折射 角 ©, 散射 进 流 体 。b) 声波 流 引导 芯片 表面 50nL 
的 小 液 滴 。 在 芯片 表面 扩散 的 SAW 推动 小 液 滴 从 左 向 右 移动 。 通 过 与 液体 中 压力 波 耦 合 ， 
对 波 的 吸收 形成 了 一 种 流动 模式 ， 其 在 瑞 利 角 O6, 下 被 激活 。 在 可 溶性 荧光 试剂 dye2 标记 
下 ， 可 实现 对 这 种 流动 模式 的 观测 。c) SAW 驱动 的 微 流 控 芯 片 实 验 室 。 通 过 纳米 泵 的 驱 
动 , 4 滴 约 为 100nL 和 一 滴 5pL 矿物 油 滴 各 自 按照 规定 的 路 径 移 动 。d) Siu SuL 矿物 油 的 
1uL PCR 反应 混合 液 在 平面 亲 水 / 朴 水 结构 玻 片 表面 示意 图 
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5.4 有 机 电子 学 的 挑战 


20 世纪 70 年 代 的 导电 聚合 物 发 现 为 各 种 新 领域 的 研究 铺 平 了 道路 。 这 一 成 就 
在 2000 年 被 授予 诺 贝尔 化 学 奖 ， 这 表明 了 它 对 科学 和 技术 的 重要 性 。 现 今 最 为 重 
要 的 研究 领域 一 一 有 机 电子 学 的 出 现 就 是 这 个 发 现 的 结果 。 使 用 有 机 材料 替代 传统 
的 无 机 半导体 或 与 传统 材料 结合 ， 便 能 开发 出 具有 新 的 电子 、 光 学 和 力学 特性 的 新 
型 电子 设备 。 近 年 来 ， 有 机 电子 领域 的 研究 和 开发 已 有 了 巨大 进步 。 由 于 这 项 新 技 
术 在 工程 应 用 中 有 广泛 的 潜力 ,研究 人 员 对 基于 有 机 半导体 材料 的 新 型 电子 设备 的 
兴趣 大 大 增加 。 基 于 有 机 半导体 的 元 件 有 多 种 ， 包 括 发 光 二 极 管 、 光 电 探测 器 、 薄 
膜 晶体 管 、 传 感 器 等 。 用 于 不 同 的 便携 式 电子 设备 的 OLED 显示 器 代表 了 该 领域 的 
第 一 个 商业 产品 ， 同 时 商品 化 产品 肯定 会 越 来 越 多 。 图 5-9 显示 了 一 些 有 机 器 件 实 
例 ， 同 时 显示 了 它们 在 柔性 基底 上 的 处 理 能 


图 5-9 基于 有 机 半导体 的 柔性 产品 实例 。a) Sony 公司 
的 SID 2007 柔性 OLED (http; //www. sony. net), b) 3 
合 物 柔性 RFID 标签 (Photo courtesy of PolyIC Zx E], Fu- 
erth， 德 国 ) c) 有 机 和 柔性 片 成 像 扫 描 仪 (Takao Someya 
教授 提供 ，http: //www. ntech. t. u- tokyo. ac. jp/Archive _ 
download/ Archive, download, en. html#scanner) ;, d) Konar- 


ka 公司 的 柔性 太阳 电池 


当然 ， 有 机 电子 技术 最 大 的 优势 是 其 超 低 的 成 本 。 使 用 简单 的 涂 层 和 印刷 技术 
在 柔性 塑料 基底 上 制造 电子 元 件 ， 这 不 仅 在 技术 上 令 人 着 迷 ， 从 经 济 的 角度 看 也 十 
分 让 人 感 兴趣 。 加 工 的 聚合 物 有 可 能 在 满足 这 些 要 求 的 同时 ， 实 现 化 学 修饰 ， 人 允许 
我 们 灵活 地 设计 有 机 半导体 需要 的 性 质 。 如 前 文 所 述 ， 小 型 、 便 携 、 廉 价 的 传感器 
在 生命 科学 中 能 一 次 性 使 用 ， 具 有 广阔 的 传 感 应 用 前 景 。 比 如 ， 食 品 、 环 境 监 测 、 
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生物 毒性 物质 检测 。 这 些 适 用 于 大 面积 、 低 成 本 、 灵 活 ， 甚 至 一 次 性 使 用 的 电子 有 
机 材料 ， 在 上 述 领域 都 有 潜在 的 应 用 可 能 。 有 机 电子 在 生物 的 交叉 领域 呈现 了 一 个 
几乎 完美 的 基础 研究 和 工业 应 用 联系 的 罕见 例子 。 事 实 上 ，Berggren 和 Richter- 
Dahlfors 在 他 们 开创 性 的 综述 中 提出 了 “有 机 生物 电子 ”的 概念 ， 并 且 描 述 了 
这 一 高 度 跨 学 科 的 新 研究 主题 。 这 一 概念 为 生命 科学 中 实现 生物 医学 检测 系统 提供 
了 新 的 可 能 ， 有 助 于 发 现 未 来 医学 的 基本 原则 ， 提 高 我 们 的 生活 质量 ， 保 护 我 们 的 
环境 。 基 于 有 机 半导体 的 传感器 可 以 结合 寻 址 的 特性 。 它 们 具有 弹性 和 导电 特性 ， 
同时 可 以 低 成 本 ， 大 规模 生产 。 近 年 来 ， 基 于 电 (REF) 传导 机 制 的 有 机 生 
物 传感器 已 经 成 为 了 一 些 研 究 团队 的 研究 热点 。 在 已 发 表 文 献 中 可 以 找到 大 量 的 研 
究 实例 。 在 这 些 用 于 气体 、 挥 发 性 物质 和 液体 检测 的 晶体 管 研究 中 ”3 ， 一 般 使 
用 离子 敏 场 效应 管 (ISFET) 中 、 液 体 传感器 “和 安培 法 / 伏 安 法 中 的 有 机 电 
子 材料 ”1 都 有 报道 。 

我 们 实验 室 的 有 机 薄膜 晶体 管 ( Organic Thin- Film Transistors, OTFT) 的 详细 
性 能 介绍 和 理论 分 析 已 在 最 近 报道 '”] 。 在 制造 过 程 中 ， 成 功 地 应 用 了 旋 涂 和 喷涂 
沉积 技术 ! ”9 。 

我 们 成 功 构 建 了 低 电 压 OTFT 器 件 ， 可 作为 传感器 用 于 电解 液 检测 '”] s us 
件 基 于 共聚 物 3- A ABEK (poly (3-hexylthiophene) ，P3HT) ， 是 一 种 良好 的 导电 
和 光学 感应 聚合 物 。 对 于 生命 科学 中 监测 细胞 生理 的 应 用 ， 生 物 相 容 性 和 生物 功能 
性 是 导体 和 半导体 材料 必需 的 性 质 。 最 近 ， 我 们 研究 了 溶液 加 工 的 有 机 半导体 聚合 
VIRA VITRE, WEITER, W P3HT， 是 这 类 有 广泛 应 用 前 景 的 有 机 材料 的 代 
表 。 通 常情 况 下 ， 它 们 具有 良好 的 水 溶性 和 环境 与 热 稳定 性 ， 并 且 易 于 加 工 。 
此 ,我们 对 P3HT 的 生物 相 容 性 和 生物 功能 性 已 进行 了 研究 。 在 甲苯 和 氯仿 中 的 
P3HT 可 以 在 高 于 溶剂 沸点 的 温度 被 沉积 固化 ， 从 而 得 到 无 毒 、 无 溶剂 的 均匀 层 。 
为 了 说 明生 物 相 容 性 和 细胞 贴 附 情况 ， 评 价 表面 处 理 和 和 蛋白 涂 层 效果 ， 我 们 将 成 纤 
维 细胞 系 在 PBHT 薄膜 层 表面 进行 了 细胞 培养 和 贴 附 研 究 。 细 胞 的 纺锤 形态 表明 了 
细胞 在 材料 表面 的 贴 壁 生长 状态 ( 见 图 5-10)'*i。 为 了 克服 生物 相 容 性 问题 ， 采 
用 蛋白 涂 层 和 和 氧 等 离子 表面 处 理 技术 ,可 用 于 保证 细胞 在 这 些 修饰 表面 的 贴 壁 
生长 。 

表面 特性 对 周围 细胞 的 贴 附 、 分 化 和 增殖 有 显著 地 影响 。 在 生物 相 容 性 研究 
中 ， 在 氮气 环境 下 通过 旋转 和 溅 射 聚 合 物 的 方式 ， 在 玻璃 基底 表面 涂 上 了 P3HT E 
层 。 后 一 种 方法 可 获得 100nm ~ 10um FEE TG E IB RE, DUE ZK TR ERR CH XE 
一 步 改 性 。 关 于 P3HT 的 生物 相 容 性 和 生物 功能 性 的 研究 ， 以 及 所 有 相关 实验 细节 
CARR!) 。 通 过 具有 生物 相 容 性 的 半导体 聚合 物 层 的 研究 ， 生 命 科 学 研究 中 实 
现 低 成 本 、 大 批量 传感器 生产 的 障碍 已 克服 。 这 为 有 机 电子 器件 的 生物 传 感 开辟 了 
新 的 可 能 与 应 用 。 
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图 5-10 a) 在 经 过 聚合 物 表面 生物 功能 化 的 P3HT 唱 体 
管 表面 生长 的 细胞 光学 显微镜 照片 。 细 胞 在 经 过 胶原 预 处 


理 的 无 菌 P3HT 表面 生长 24 h。b) 一 个 可 能 的 应 用 方案 示 
意图 ， 实 验 中 通过 外 界 试 剂 改 变 细胞 的 代谢 (来 自 Scar- 
pa, G.et al. , IEEE Trans. Nanothchnol. , 9, 527, 2010) 


5.5 展望 


有 机 电子 元 器 件 的 商业 成 功 的 关键 因素 是 效率 、 寿 命 和 成 本 。 与 传统 无 机 器 件 
相 比 ， 有 机 器 件 的 效率 和 寿命 比较 差 ， 这 也 是 有 机 器 件 的 主要 缺点 。 现 在 大 量 的 研 
究 正 试图 克服 这 些 问 题 ， 对 于 某 些 应 用 ， 先 进 的 有 机 器 件 已 经 能 够 在 效率 上 达到 要 
求 。 然 而 ， 在 生物 和 医学 领域 ， 利 用 有 机 器件 所 提供 的 可 能 性 我 们 能 够 实现 前 所 未 
有 的 应 用 。 在 目前 讨论 的 基础 上 ， 多 物质 和 一 次 性 分 析 形 式 已 经 可 以 实现 。 利 用 
“多 端口 ”的 分 析 系 统 可 以 实现 多 路 复 用 分 析 : 不 同 的 生物 特异 性 探 针 可 以 固定 在 
器 件 的 不 同位 置 ， 并 且 可 对 这 些 不 同位 置 的 信号 〈( 对 应 分 析 物 特异 性 结合 ) 分 别 
进行 检测 。 因 此 ， 同 一 样品 中 的 不 同 待 分 析 物 质 ， 可 被 同时 检测 并 定量 分 析 。 这 一 
点 对 临床 诊断 、POC 监测 和 家 用 诊断 是 非常 重要 的 ， 因 为 这 些 咒 件 可 以 被 当做 一 
个 “面板 ”用 于 相关 给 定 病 理 分 析 物 的 检测 。 一 次 性 顺 件 的 发 展 也 是 一 个 新 的 方 
向 。 因 为 一 次 性 器 件 代 表 一 个 有 效 的 可 选 方案 ， 用 来 克服 生物 传感器 的 重复 使 用 问 
题 ， 并 可 避免 不 同样 品 间 的 交叉 污染 ， 以 及 降低 因 操 作 而 可 能 造成 的 临床 样品 潜在 
感染 等 相关 风险 。 特 别 是 单一 用 途 的 应 用 和 分 布 式 诊断 中 贴近 临床 测试 ， 大 批量 且 
低 成 本 的 要 求 ， 需 要 我 们 继续 发 展 一 系列 的 有 效 技术 。 带 件 在 工业 环境 中 的 稳定 性 
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和 工作 人 员 的 专业 技术 将 是 一 个 关键 的 问题 。 然 而 ， 仍 然 有 很 多 研究 工作 是 必要 

的 。 除 了 生物 相 容 性 ， 细 胞 培养 和 液体 介质 的 稳定 性 和 可 靠 性 (尤其 是 在 柔性 逆 
料 基板 上 ) 也 对 特定 材料 和 工艺 的 适用 性 十 分 关键 。 最 后 ， 我 们 也 可 以 研究 整合 
所 有 分 析 过 程 的 器 件 ， 从 样品 采集 到 分 析 物 的 检测 都 能 集成 在 一 个 芯片 实验 室 系 统 
中 。 需 要 设计 能 够 在 同一 器 件 上 进行 样品 采集 和 分 析 的 传感器 平台 。 这 些微 型 器 件 
精确 地 控制 参数 的 特点 ， 如 控制 基底 、 流 速 、 绥 冲 液 成 分 和 表面 化 学 处 理 ， 使 它们 
成 了 一 个 广 谱 的 基于 细胞 生物 学 应 用 的 理想 选择 。 包括 单 细胞 和 3-D 组 织 工程 支 
ARV) Rye at iE, AN PCR, POC 诊断 、 药 物 检 测 等 的 复杂 生化 反应 。 洪 在 的 应 用 
可 能 是 癌症 的 早期 检测 、 心 血管 疾病 、 阿 尔 茨 海 默 氏 病 的 生物 标志 物 、 病 毒 及 细菌 
检测 ， 以 及 在 线 的 细胞 活性 分 析 等 。 
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第 6 剖 基于 商品 化 和 葡萄糖 传 感 融 平台 的 
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6.1 葡萄 糖 生物 传感器 简介 


生物 传感器 是 将 生物 材料 (如 组 织 、 微 生物 、 细 胞 器 、 细 胞 受 体 、 酶 、 抗 体 、 
核酸 ， 以 及 其 他 一 些 天 然 物 质 等 )、 生 物 衍生 材料 (如 重组 抗体 、 工 程 蛋 白 ， 以 及 
适 配 体 等 ) ， 或 者 生物 仿生 材料 (如 合成 受 体 、 仿 生 催化 剂 、 组 合 配 体 ， 以 及 分 子 
印迹 聚合 物 等 ) 与 光学 、 电 化 学 、 温 度 、 压 电 、 磁 体 、 或 者 是 微机 械 的 物理 化 学 
传感器 或 传 感 微 系统 紧密 结合 的 分 析 装 置 '" ， 如 图 6-1 所 示 。 传 感 器 产生 的 电信 和 号 
与 发 生生 物 反 应 的 底 物 浓度 相关 。 糖 尿 病 作 为 世界 范围 内 的 公共 健康 问题 ， 是 全 球 
导致 死亡 和 残疾 的 主要 原因 之 一 。 糖 尿 病 的 诊断 和 管理 要 求 对 血糖 水 平 进行 严格 的 
监控 ， 而 这 也 是 糖尿 病 患者 的 主要 诊断 依据 ， 是 对 病情 监控 的 有 用 工具 2 eS 
为 止 ， 用 于 糖尿 病 检测 的 安培 计 酶 葡萄 糖 传 感 器 已 经 成 为 商业 上 最 成 功 的 生物 传 感 
器 ， 几 乎 占据 了 当今 全 球 市 场 85% 的 份额 。 

葡萄 糖 氧化 酶 (Glucose Oxidase, GOD) 是 葡萄 糖 传感器 的 标准 酶 ， 它 对 葡 
萄 糖 有 相对 较 高 的 选择 性 。 相 对 于 其 他 酶 而 言 ，GOD 是 一 种 稳定 的 酶 ， 能 够 承受 
极端 的 pH、 离子 强度 和 温度 ， 所 以 制备 过 程 的 条 件 相 对 不 严格 ， 使 用 过 程 中 的 存 
储 规范 也 不 十 分 苛刻 ， 再 加 上 它 已 经 商品 化 且 价 格 低廉 0 。 因 此 ，GOD 已 广泛 用 
于 和 葡萄糖 传 感 需 的 构建 。 网 6-2 表示 了 和 葡萄糖 在 GOD 的 催化 下 ， 消 耗 氧 气 ， 生 成 
葡萄 糖 酸 内 酯 和 过 氧化 氨 的 过 程 。 
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A 
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图 6-1 生物 传感器 示意 图 


由 于 简单 、 小 型 、 经 济 以 及 易于 操作 等 优势 ， 安 培 计 式 生物 传感器 已 经 得 到 了 
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广泛 的 应 用 。 商 品 化 的 葡萄 糖 传感器 主 wan 
要 是 基于 固定 有 GOD 的 Clark 电极 和 丝 
网 印刷 电极 。 图 6-3a 给 出 了 一 个 典型 的 。 of 3 ao 
Clark 电极 型 葡萄 糖 生物 传感器 ， 其 中 酶 ^ 
基质 是 通过 混合 酶 溶液 和 固化 剂 制备 的 。 
BERGE Teflon 膜 (RUREK) 
E, 在 4C 过 夜 , WCF, 之 后 再 覆盖 一 层 
透析 膜 使 得 酶 固定 于 两 层 膜 之 间 ， 形 成 三 明治 型 结构 。 最 后 用 一 个 0 形 环 将 其 固定 
在 电极 表面 。 在 将 酶 膜 覆 盖 在 Clark 电极 表面 之 前 ， 要 在 面 对 着 电极 的 Teflon 面 滴 加 
15g 的 浸 有 KCI 的 凝 胶 来 充当 电解 液 。 然 后 将 传感器 拧 入 测量 腔 中 ,在 使 用 Teflon 
面 时 ， 需 要 先 在 室温 下 用 缓冲 液 对 其 进行 水 化 。 加 入 葡萄 糖 后 ，GOD 就 可 以 通过 其 
特殊 的 氧化 反应 催化 葡萄 糖 。 溶 液 中 溶解 氧 是 GOD 催化 活性 的 关键 物质 ， 其 消耗 量 
与 所 测 葡 萄 糖 的 浓度 成 正比 。 通 过 Clark 电极 可 以 检测 由 GOD. 消耗 溶解 氧 而 产生 的 
信号 。 丝 网 印刷 电极 的 结构 如 图 6-3b 所 示 ，GOD 和 固化 剂 的 混合 物 固定 于 工作 电极 
上 ,4 下 过 夜 ， 晾 干 。 之 后 将 酶 电极 拧 至 测量 腔 ， 室 温 下 水 化 使 得 酶 基质 在 用 前 溶 
胀 。 实 验 在 室温 下 进行 ， 通 过 给 丝 网 印刷 电极 施加 一 个 特定 电压 来 检测 过 氧化 氧 。 记 
录 到 的 电流 与 静态 电流 之 间 的 变化 (nA) 与 葡萄 糖 的 浓度 成 一 定 的 比例 关系 。 


图 6-2 葡萄 糖 氧 化 酶 催化 下 检测 区 
萄 糖 的 酶 促 反 应 (RA: http: //en. 
wikipedia. org/wiki/Glucose, oxidase ) 


参 比 /对 电极 


参 比 /对 电极 


工作 电极 


b) 
图 6-3 Clark 氧 电 极 
a) 和 丝 网 印刷 电极 b) 生物 传感器 示意 图 
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6.2 ”代谢 产物 生物 传感器 : ATP 


代谢 产物 是 医疗 诊断 和 环境 监测 中 的 重要 分 析 物 。 代 谢 型 生物 传感器 是 基于 
Clark 电极 和 丝 网 印刷 电极 上 的 顺序 和 竞争 型 的 酶 促 反 应 发 展 起 来 的 。 这 里 将 介绍 
一 种 典型 的 代谢 产物 一 一 ATP 生物 传感器 的 构建 5 ， 它 主要 是 基于 顺序 的 酶 链 反 
应 以 及 底 物 消耗 和 酶 产物 的 检测 。 

ATP 作为 所 有 活 细胞 能 量 转变 的 中 间 物 ， 在 各 种 关键 的 生物 过 程 中 都 扮演 着 非 
常 重要 的 角色 :7 。 同 时 ， 由 于 它 在 生物 体内 普遍 存在 ， 所 以 在 临床 微生物 学 、 食 
品质 量 控制 以 及 环境 分 析 等 领域 内 ， 它 都 可 作为 生物 量 测 定 的 一 个 指标 中 ” 。 

鉴于 ATP 的 重要 性 ， 已 发 展 了 多 种 检测 方法 ， 包 括 光 学 、 比 色 法 、 殉 光 法 、 
色谱 分 析 、patch- sniffing、 电 位 传 感 测量 等 方法 ' "7”] 。 然 而 ， 这 些 方法 均 需 要 较 长 
的 检测 时 间 ， 需 要 消耗 较 多 的 酶 ， 复 杂 的 操作 过 程 也 需要 由 专业 人 员 来 完成 ， 有 些 
还 需要 复杂 的 信和 号 处 理 过程 ， 这 都 使 得 其 难于 发 展 为 手持 型 设备 。 

近年 来 ， 电 流 型 酶 传感器 凭借 其 高 灵敏 度 、 快 速 、 精 确 、 经 济 ， 以 及 容易 实现 
在 诸如 血液 、 食 品 和 环境 样品 等 复杂 基质 下 对 目标 分 析 物 的 特定 测量 ， 且 具有 操作 
简单 等 优势 ， 而 越 来 越 受 到 重视 。 现 在 利用 酶 或 者 酶 与 介质 的 不 同 结合 ， 已 经 发 展 
了 多 种 电流 型 ATP 传感器 0 231 。 近 来 ， 有 研究 者 已 经 将 NAD (P) 依赖 型 脱氧 酶 
PUNT PEAS FH RESTE (p-Hydroxybenzoate Hydroxylase, HBH) 共 固 定 化 在 Clark 氧 
电极 和 丝 网 印刷 电极 上 ， 以 此 来 开发 一 种 基于 脱 氢 酶 的 通用 型 生物 传感器 性” ， 
而 且 这 种 传感器 表现 出 了 良好 的 特性 。 

这 里 将 介绍 基于 酶 与 电极 新 的 耦合 方式 ， 即 HBH、 和 葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氧 酶 
(G6PDH) FI HEX 共 固 定 在 Clark 氧 电极 和 丝 网 印刷 电极 上 的 两 种 类 型 ATP 生物 传 
感 器 。 这 种 生物 传感器 的 设计 和 测量 原理 如 图 6-4 所 示 。HEX 将 磷酸 根基 团 从 
ATP 转换 到 和 葡萄糖 上 ， 形 成 和 葡萄糖-6- 磷酸 盐 。G6PDH 通过 消耗 NAD (P) 来 催化 
葡萄 糖 - 6- 磷酸 盐 的 特异 脱氧 作用 。 通 过 HBH 产物 , “NADPH” 开启 了 对 羟 茶 甲酸 
的 不 可 逆 的 羟基 化 作用 ， 其 间 伴 随 着 溶解 氧 的 消耗 ， 并 最 终 产生 3，4- 二 羟基 茶 甲 
RHEE. Æ ATP WEF, HBH 消耗 氧 而 产生 的 检测 信号 是 通过 Clark 电极 与 Ag/ 
AgCl 电极 在 -0.6V 电压 下 测 得 ; m HBH 催化 产生 的 3，4- ess A RR HB NR, nf 
在 0.42V 电压 下 通过 丝 网 印刷 电极 与 Ag/AgCl 电极 测 得 。 其 电信 号 是 通过 恒 电 位 
仪 进行 监控 和 人 处理， 最 后 通过 计算 机 来 获得 数据 。 

这 种 Clark 传 感 絮 定量 检测 ATP 具有 良好 特性 。 图 6-5a 显示 了 电流 时 间 曲 线 
以 及 在 不 同 ATP 浓度 下 的 恢复 研究 结果 。 加 入 ATP 之 后 ， 由 于 HBH、G6PDH 和 
HEX 的 酶 促 反 应 消耗 了 溶解 氧 ， 所 以 阴极 电流 会 出 现 与 ATP 浓度 相关 的 下 降 。 这 
种 传感器 的 响应 速度 很 快 (2s) , 而 且 具 有 很 高 的 重复 性 和 较 短 的 恢复 时 间 
(lmin) 。 在 加 入 ATP 后 的 20s 内 ,稳定 的 背景 电流 会 降低 到 男 一 个 稳定 状态 ,用 
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图 6-4 Clark AER a) 和 丝 网 印刷 电极 b) AY ATP 生物 传感器 
示意 图 (Cui, Y. IEEE Sens. J. , 10, 979, 2010) 


缓冲 溶液 将 ATP 洗 脱 后 电流 可 恢复 到 初始 的 背景 电流 。 整 个 测量 过 程 的 时 间 少 于 
3min。 图 6-5b 显示 了 ATP 在 该 传感器 上 的 校准 曲线 。 在 0.1 ~8mM A, ATP WYK 

度 与 电流 响应 呈 线 性 关系 ， 检 测 极限 为 0.05mM (PK: 13.5nA/mM, R = 
0.9994, n=3), FEHR, Clark 电极 用 Teflon 膜 覆盖 以 防止 接触 电 活性 表面 而 产生 干 
扰 信 号 。 这 种 传感器 对 电 活 性 底 物 ， 如 抗坏血酸 、 尿 酸 和 20 种 工 -氨基 酸 (L-A 
R, L-WAR, L-ZAR, LSE, LAW AR, L-BAR, L-fE RE, L- 
HAIR, L- 谷 氨 酸 ，L- 丝氨酸 ，L- 苏 氨 酸 ，L- 半 胱 氨 酸 ，L- 酷 氮 酸 ，L- 天 门 冬 素 ， 
L- 谷 氨 酰 腕 ，L- 天 冬 氨 酸 ，L- 赖 氨 酸 ，L- 精 氮 酸 ，L- 组 氨 酸 ，L- 且 氨 酸 ) 都 没有 
信号 响应 。 所 以 ，Clark 传感器 对 于 ATP 的 定量 检测 具有 很 好 的 特异 性 。 

丝 网 印刷 传感器 定量 检测 ATP 同样 具有 良好 特性 。 图 6-6a 展示 了 其 电流 时 间 
曲线 以 及 在 不 同 ATP 浓度 下 的 恢复 研究 结果 。 由 于 HBH, G6PDH 和 HEX 产生 的 
葵 二 邻 酚 发 生 氧化 反应 ， 所 以 加 入 不 同 浓度 ATP 后 阳极 电流 会 出 现 一 定 的 增加 ， 
而 且 增 加 的 幅度 与 ATP 浓度 成 比例 。 这 种 传感器 的 反应 速度 也 特别 快 (223 2s) , 
并 且 也 具有 很 高 的 重复 性 和 较 短 的 恢复 时 间 (25929 Imin) 。 稳 定 的 背景 电流 在 加 入 
ATP 后 1min 内 可 升 高 到 另 一 个 稳定 状态 ， 用 缓冲 溶液 将 ATP 洗 脱 后 电流 又 恢复 到 
初始 的 背景 电流 。 整 个 测量 过 程 的 时 间 也 是 少 于 3min。 图 6-6b 显示 了 ATP 在 该 传 
感 器 上 的 校准 曲线 。 在 SkM ~4mM PY, ATP 的 浓度 与 电流 响应 呈 线 性 关系 ， 检 测 
下 限 为 4uM (RFE: 178. 9nA/mM, R^ =0.9992, n =3)。 同 样 ， 对 于 其 他 一 些 典 
型 电 活性 底 物 对 该 传感器 响应 的 干扰 作用 也 进行 了 研究 。 由 于 将 电极 直接 暴露 在 组 
冲 洲 液 中 ， 发 现 传感器 除了 对 L- 蛋氨酸 、L- 栈 氨 酸 、 抗 坏 血 酸 和 尿酸 4 种 物质 分 
别 有 13nA/mM, 100nA/mM, 780nA/mM 和 400nAAmM 响应 外 ， 对 于 其 他 大 多 数 
L- 氨 基 酸 (L- PYZAM, L-WAR, L-S52X02, L-Sé359AN?, L- AA SANE, L- (594 
酸 ，L- 上 甘氨酸，L- 谷 氨 酸 ，L- 丝 氨 酸 ，L- 苏 氨 酸 ，L- 半 胱 氨 酸 ，L- 天 门 冬 素 ，L- 
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b) 
图 6-5 Clark 传感器 性 能 特点 。a) 电流 时 间 曲 线 ，ATP 浓度 为 : a- 8mM，b- 
4mM，c-2mM，w- 洗 脱 步骤 。b) 校准 曲线 (n =3) (传感器 : Clark 氧 电极 上 
有 2U HBH, 1.2 G6PDH, 0.8U HEX, rpi: pH =8.0 的 100 mM Tris- SO, 2€ 
冲 液 ，lmM HREP RML, 0.2mM NADP* , 2mM 葡萄 糖 和 10mM MgSO, ) 
(Cui, Y. IEEE Sensor. J. , 10, 979, 2010) 


谷 氨 酰胺 ，L- ACTAE, L-MAR, L-Y8 2472, L-HAR, L-WB AN?) 几乎 都 没 
有 信和 号 响应 (< +0. 5nA/mM) 。 所 以 虽然 在 许多 实际 样本 中 ， 这 些 物质 的 浓度 都 
基本 在 微 摩尔 数量 级 ， 而 ATP 的 浓度 为 毫 摩尔 数量 级 '”' 菩 ， 但 是 这 种 印刷 型 传 感 
器 也 能 够 相对 精确 的 定量 ATP 的 浓度 。 

与 丝 网 印刷 传感器 相 比 ，Clark 传感器 在 抗 电 活 性 干扰 方面 表现 出 了 更 高 的 特 
异性 ， 可 能 是 信号 转换 的 面积 较 小 ， 以 及 透析 膜 和 Teflon 膜 形 成 了 扩散 障碍 ， 使 得 
灵敏 度 变 低 ， 且 检测 下 限 变 高 。 通 过 使 用 其 他 类 型 的 电极 构建 传感器 ， 如 更 大 直径 
的 电极 ， 可 以 使 这 两 种 传感器 的 定量 性 能 进一步 增强 。 


$63 基于 商品 化 葡萄 糖 传感器 平台 的 酶 传感器 构建 137 


igs 
b) 


600 
400. 
« $ 
= 
E 
g 
200 
li t 
= 
0 
0 300 r 600 900 
时 间 /s 


a) 


y=178.9x 


R?=0.9992 


电流 响应 /nA 


ATP 浓 度 /mM 
b) 
图 6-6 丝 网 印刷 传感器 性 能 特点 。a) 电流 时 间 曲 线 ，ATP 浓度 为 : a-2mM, b-1mM, 
c-0. SmM ，w- 冲洗 步骤 。b) 校准 曲线 (n =3) (传感器 : Clark 氧化 电极 上 有 2U HBH, 
1.2 G6PDH, 0.8U HEX, 缓冲 液 : pH = 8.0 的 100mM Tris- SO, 缓冲 液 ，lmM 对 羟 葵 甲 
酸 ，0. 2mM NADP*, 2 mM 葡萄 糖 和 10mM MgSO,) (Cui, Y. IEEE Sensor. J. , 10, 979, 
2010) 


总 之 ， 这 两 种 电流 型 ATP 生物 传感器 是 基于 将 酶 和 电极 耦合 ， 利 用 HBH, 
G6PDH 和 HEX 三 者 共同 固定 化 于 Clark 氧化 电极 和 丝 网 印刷 电极 上 而 实现 。 这 种 
传感器 表现 出 了 和 良好 的 特性 ， 具 有 较 宽 的 检测 范围 、 短 的 测量 时 间 和 很 好 的 特异 
性 。 因 此 ， 这 种 方法 为 ATP 的 检测 提供 了 一 种 新 的 快速 、 灵 人 敏 、 精 确 且 易于 操作 
的 检测 方法 。 


6.3 酶 活性 生物 传感器 : 葡萄 糖 磷酸 变 位 酶 


在 各 种 生物 和 医学 应 用 中 ， 酶 活性 的 定量 检测 非常 重要 。 通 常情 况 下 ， 酶 活性 
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传感器 的 构建 是 基于 检测 酶 促 反应 中 底 物 的 消耗 和 产物 的 增加 。 在 此 将 以 葡萄 糖 磷 
酸 变 位 酶 (PGM) 生物 传感器 为 例 来 说 明 酶 活性 传感器 的 构建 。 

PGM 是 一 种 从 细菌 到 动 植物 等 所 有 活 的 生物 体内 普遍 存在 的 酶 ， 它 控制 着 碳 
水 化 合 物 代谢 的 一 个 重要 的 通路 。 它 是 葡萄 糖 -1- 磷酸 和 葡萄 糖 -6- 磷酸 相互 转化 的 
催化 剂 。 在 此 过 程 中 ， 这 种 酶 与 产生 ATP 或 者 消耗 NAD (P) H 过程 的 分 解 代 谢 ， 
以 及 一 些 合 成 代谢 ， 如 多 糖 的 合成 过 程 关 联 “ 3 。 

由 于 PMG 的 重要 性 ， 有 关 其 活性 的 测量 已 经 通过 酶 而 合 的 光学 系统 ,或 
者 是 离子 /分 子 反 应 和 FT-ICR 质谱 "和 1 联合 开展 了 广泛 的 研究 。 但 是 这 些 测量 方法 
存在 着 较 长 的 检测 时 间 ， 消 耗 较 多 的 酶 或 者 需要 专业 人 员 进 行 复杂 的 操作 等 缺陷 。 
近年 来 ， 和 凭借 在 复杂 基质 ， 如 血液 、 食 品 和 环境 样本 中 对 目标 分 析 物 特异 测量 的 高 
灵敏 、 快 速 、 精 确 、 经 济 以 及 易于 操作 的 优势 ， 电 流 型 酶 传感器 获得 了 长 足 发 展 。 
据 我 们 所 知 ， 至 今 仍 没有 关于 利用 电流 型 生物 传 感 需 来 对 PGM 活性 进行 定量 分 析 
的 报道 。 

这 里 将 介绍 一 种 检测 PGM 活性 的 电流 型 生物 传感器 和 双 酶 丝 网 印刷 生物 传 感 
a, WE 6-7 所 示 。 其 原理 如 下 : PGM (EC 5.4.2.2, 来 源 于 兔子 的 肌 内 ，Sigma) 
将 葡萄 糖 -1- 磷 酸 转换 为 和 葡萄糖-6- 磷 酸 。 简 萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氨 酶 ( GOPDH, EC 
1. 1. 1.49， 来 源 于 肠系膜 明 串 珠 菌 ，Sigma) 通过 消耗 NAD 来 催化 和 葡萄糖-6- 磷酸 
ita, A “NADH” 开启 了 不 可 逆 的 脱羧 作用 ， 通 过 水 杨 酸 盐 (Salicylate) 在 氧 
存在 时 ， 利 用 水 杨 酸 羟 化 酶 (SHL, EC 1. 14. 13. 1， 来 源 于 假 单 胞 菌 ，GDS Tech- 
nology Inc. , Elkhart, IN) 的 作用 发 生产 基 化 生成 茶 邻 二 酚 (Catechol) ， 其 在 工作 
电极 上 发 生 和 氧化 反应 进而 产生 一 个 可 以 检测 到 的 信和 号。 


PGM 


茶 邻 二 Mid" a NADH S8 ee GRE ja. GIP 


042V e- I 


水 杨 酸 盐 +0， Zz C NAD” "iw 


图 6-7 检测 PGM 活性 的 电流 型 丝 网 印刷 生物 传感器 示意 图 (GIP: 和 葡萄糖- 1- WE 
He. COP: 葡萄 糖 -6- 磷 酸 ，CLP: D- 和 葡萄 糖 酸 -1，5- 内 酯 6- 磷 酸 (D-glucono-1, 
5-lactone 6- phosphate) ，G6PHD: 葡萄 糖 -6- 磷 酸 脱毛 酶 ;， SHL: 水 杨 酸 盐 脱 氢 
酶 ) (来 自 Cui，Y. et al. , Anal. Biochem. , 354, 162, 2006) 


这 种 用 于 检测 PGM 活性 的 双 酶 电极 是 基于 检测 PGM 催化 反应 的 产物 一 一 葡萄 
糖 -6- 磷 酸 的 。 根 据 文 献 ， 葡 萄 糖 -6- 磷 酸 生 物 传 感 偶 已 经 通过 将 G6PDH 与 多 种 介 
质 结 合 或 者 磷酸 酶 与 COD 的 结合 等 不 同方 法 得 到 了 发 展 * 针 。 本 书 中 ,将 SHL 和 
G6PDH 成 功 地 耦合 到 丝 网 印刷 电极 上 也 可 以 形成 一 种 葡萄 糖 -6- 磷酸 传感器 。 

用 SHL、G6PDH 和 成 二 醛 的 混合 物 包 被 丝 网 印刷 电极 ， 然 后 在 4% 温度 下 干燥 
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过 夜 。 之 后 将 生物 传感器 拧 和 人 充满 缓冲 液 的 测量 腔 中 ， 在 室温 下 水 化 Ih， 使 得 酶 
基质 在 使 用 前 溶 胀 。 对 于 这 种 类 型 的 丝 网 印刷 电极 ， 实 验 是 在 固定 的 0.42V 电压 
下 进行 的 ， 而 且 需要 300r/min 的 磁力 搅拌 使 得 PGM 溶液 均匀 分 布 。 测 量 是 以 向 测 
量 腔 的 缓冲 溶液 中 加 入 PGM 开始 的 ， 记 录 的 电流 速率 (nA/min) 用 于 绘制 校准 曲 
线 。 每 次 测量 都 需 用 注射 器 将 测量 腔 中 的 缓冲 洲 液 吸出 ， 以 除去 溶液 中 的 PGM, 
因此 也 一 并 除去 了 电极 表面 的 葵 邻 二 酚 。 

在 传感器 进行 校准 前 ， 需 要 两 个 优化 过 程 来 提高 传感器 检测 PMG 活性 的 性 能 。 
第 一 个 是 酶 基质 优化 ， 包 括 酶 的 负载 和 固定 剂 的 浓度 。 为 了 得 到 了 电流 速率 的 最 大 
值 ， 对 丝 网 印刷 电极 上 SHL、G6PDH 和 成 二 醋 3 种 物质 的 不 同 负载 量 进行 研究 。 
基于 这 种 优化 过 程 ， 最 后 得 出 0. Spl 酶 基质 中 包含 0.33U 的 SHL、1. 88U 的 
G6PDH 和 1% 的 成 二 醛 ， 将 其 用 于 后 续 实 验 。 第 二 步 是 优化 工作 电极 ， 包 括 pH 
值 、 酶 作用 底 物 、 缓 冲 液 中 辅助 因子 的 浓度。 同样 ， 对 和 葡萄糖-1，6- 双 磷 酸 以 及 
MeCl, 这 两 种 PGM 催化 反应 的 活化 辅 因 子 和 金属 辅 因子 也 进行 了 研究 。 为 了 能 够 
提高 传感器 的 性 能 ， 研 究 了 和 葡萄糖 -1- 磷酸 ， 水 杨 酸 盐 ，NAD- ， 和 葡萄 糖 -6- 磷酸 和 
MeCl, 的 负载 量 以 及 缓冲 溶液 的 pH 值 影响 。 为 了 得 到 测量 POM 活性 的 最 大 电流 速 
K, 缓冲 溶液 中 的 底 物 和 辅 因 子 必须 要 够 量 以 防止 由 于 负载 不 足 而 产生 信号 饱和 。 
最 优化 的 工作 状态 是 pH 为 8.0 的 100mM 的 Tris- HCl 缓冲 溶液 中 包含 SmM 的 葡萄 
糖 -1- BERR, SmM 水 杨 酸 盐 ，5pM AY NAD*, 50uM 葡萄 糖 -6- 磷酸 和 SmM MgCL 。 
图 6-8 是 双 酶 丝 网 印刷 传感器 上 PGM 活性 的 校准 曲线 。PGM 的 测量 是 在 最 优 
化 的 酶 基质 和 工作 条 件 下 进行 的 。PGM 的 活性 与 产生 的 葡萄 糖 -6- 磷酸 成 比例 ， 进 
而 与 茶 邻 二 酚 和 电流 速率 也 成 比例 。 因 此 ， 电 流速 率 (nA/min) 可 以 用 来 对 PGM 
的 活性 进行 测定 。 如 图 中 所 示 ，PGM 活性 在 0.05 - SU/mL 范围 内 与 电流 速率 呈 线 
性 关系 ， 检 测 下 限 可 达 0.02U/mL (和 斜率 为 76.36 (nA/min) /U/mL, R^ = 
0.9988, 由 =3) 。 线 性 检测 范围 和 检测 下 限 是 由 记录 方法 所 决定 ， 所 以 如 果 记 录 电 
流速 率 从 nA/ min 改变 为 nA/2min 或 者 nA/3min, 那么 线性 检测 范围 会 发 生 改 变 ， 
检测 下 限 也 将 改进 。 

同时 ， 传 感 器 有 很 快 的 测量 时 间 (1min) ， 较 短 的 恢复 时 间 (2min) 以 及 较 高 
的 重复 性 。 因 此 整个 测量 PCM 活性 的 过 程 只 需 简 单 操作 ， 时 间 也 少 于 4min， 与 传 
统 方法 对 比 ， 更 为 方便 快捷 。 

总 之 , 利用 SHL 和 G6PDH 共同 定 的 电流 型 丝 网 印刷 生物 传 感 涡 实现 了 PGM 的 传 
感 器 测量 。 这 种 传感器 表现 出 了 良好 的 性 能 ， 即 检测 范围 较 宽 (0.05 -5U/mL), ， 检 测 
时 间 较 快 (lmin) 。 因 此 ， 提 供 了 一 种 快速 、 灵 敏 、 经 济 和 易于 操作 的 测定 PGM 活性 的 
分 析 方法 。 
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图 6-8 电流 型 丝 网 印刷 生物 传感器 检测 PGM 活性 的 校准 曲线 。 (传感器 : 0.33U 
SHL, 0. 5yL 的 酶 基质 中 含有 1.88U G6PDH 和 1% RR, 缓冲 液 : pH = 8.0 的 
100mM Tris-HCl 缓冲 液 ， 其 中 包含 5mM 葡萄 糖 -1- 磷 酸 ，S$mM 水 杨 酸 盐 ，5mM 
NAD* , 501.M 葡萄 糖 -1，6- 双 磷酸 脱氧 酶 和 SmM MgCl,) (来 自 Cui. Y. et al. , 
Anal. Biochem. , 354, 162, 2006) 


6.4 毒素 生物 传感器 : ESI 


毒素 对 于 多 种 代谢 活动 均 有 和 危害， 所 以 在 环境 和 医疗 检测 中 对 其 含量 进行 测量 
非常 重要 。 这 种 传感器 的 构建 一 般 是 基于 对 电极 上 酶 活性 的 抑制 。 这 里 将 以 到 氮 化 
物 为 代表 对 生物 传感器 的 构建 进行 介绍 |。 

到 所 化 钠 是 一 种 无 味 白色 固体 ， 属 于 快速 响应 的 有 毒化 学 品 。 它 通过 阻止 细胞 
耗 氧 ， 进 而 损害 融 官 ， 尤 其 是 心 胜 和 大 脑 。 县 氮 化 钠 作为 日 常用 品 已 大 量 使 用 ， 如 
汽车 气 吉 ， 在 医院 和 实验 室 作为 化 学 防腐 剂 ， 农 业 中 用 于 病 虫 防 治 ， 以 及 炸药 和 其 
他 爆炸 物 中 。 况 且 ， 苹 氮 化 钠 更 是 重 羡 氮 化 钠 、 纯 金属 钠 、 莅 氮 化 氧 以 及 多 种 药物 
的 初始 原料 “1 。 

由 于 秋 气 化 钠 的 重要 性 ,已 经 发 展 了 多 种 方法 对 其 进行 检测 ， 主 要 包括 离子 色 
PASI, AOE ， 高 效 液 相 色谱 中 及 扩散 提取 和 分 光 光度 结合 的 方法 。 
但 是 这 些 方法 要 么 需要 昂贵 的 仪器 设备 ， 要 么 需要 专业 人 员 的 操作 。 电 流 型 生物 传 
感 带 以 其 较 高 的 灵敏 度 、 快 速 、 经 济 和 易于 操作 等 优势 ， 其 重要 性 越 来 越 明 显 。 一 
些 基于 抑制 酶 活性 ， 用 于 检测 受气 化 物 的 生物 传感器 已 经 得 到 了 构建 ， 如 一 种 固定 
有 虫 漆 酶 或 者 栈 氨 酸 酶 的 介质 型 碳 电 极 '%*”%] 和 一 种 固定 有 过 氧化 氢 酶 的 Clark 氧 
电极 |。 

这 里 将 介绍 两 种 利用 固定 有 过 氧化 氧 酶 或 者 酷 氨 酸 酶 的 一 次 性 丝 网 印刷 电极 构 
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建 的 电流 测定 生气 化 物 的 传感器 ， 如 图 6-9 所 示 。 

第 一 种 方法 是 在 基于 固定 有 过 氧化 氨 酶 的 丝 网 印刷 电极 上 ， 和 县 所 化 物 能 够 抑制 
过 氧化 氨 的 酶 促 消 耗 ， 如 图 6-9a 所 示 。 在 工作 电极 上 ， 过 氧化 所 的 氧化 作用 本 来 
可 以 产生 一 个 很 高 的 电流 ， 然 而 ， 电 极 上 国定 的 过 氧化 氢 酶 使 得 过 氧化 氨 分 解 为 水 
和 和 氧 ， 这 样 大 量 的 消耗 了 电极 表面 的 过 氧化 氧 ， 所 以 对 于 过 氧化 氢 的 电流 响应 就 不 
明显 了 。 和 三 氮 化 物 抑制 了 过 氧化 氨 酶 的 活性 ， 所 以 过 氧化 氨 酶 催化 过 氧化 氨 的 量 就 
减少 了 ， 进 而 导致 电流 信和 号 的 大 幅度 减 小 ， 最 终 电 流 的 改变 与 加 入 的 又 氮 化物 浓度 
成 比例 。 

第 二 种 方法 是 在 基于 固定 有 酷 氨 酸 酶 的 丝 网 印刷 电极 上 ， 和 县 所 化 物 能 抑制 邻 茶 
二 酚 对 酶 的 消耗 ， 如 图 6-9b 所 示 。 在 工作 电极 上 ， 邻 葵 二 酚 的 氧化 作用 可 以 产生 一 
个 很 高 的 电流 ， 然 而 ， 电 极 上 的 酷 氨 酸 在 氧 的 作用 下 将 其 转换 为 茶 酸 ， 电 极 表面 的 邻 
茶 二 酚 就 大 大 减少 ， 所 以 固定 有 栈 氨 酸 酶 的 电极 对 邻 茶 二 酚 的 电流 响应 比 空 电 极 小 很 
多 。 肥 所 化 物 的 存在 影响 了 酷 氨 酸 酶 的 活性 ， 所 以 酷 氨 酸 酶 对 邻 葵 二 酚 的 消耗 减少 使 
得 电流 信号 也 明显 下 降 ， 而 且 电 流 变化 与 加 入 的 受 所 化 物 浓度 成 比例 。 
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图 6-9 生气 化 物 检 测 示 意图 

a) 固定 有 过 和 氧化 氨 酶 的 丝 网 印刷 电极 b) 固定 有 酷 氨 酸 酶 的 

丝 网 印刷 电极 (来 自 Cui, Y. et al, Anal. Sci. , 22, 1279, 2006) 
丝 网 印刷 裸 电极 对 于 炙 氮 化 物 没 有 响应 ， 但 对 于 1mM 的 过 氧化 氛 有 3480nA 的 
高 电流 响应 。 因 为 过 氧化 氧 酶 对 过 氧化 氧 的 酶 解 作用 ， 所 以 固定 有 过 氧化 氧 酶 的 丝 
网 印刷 电极 对 于 1mM 的 过 氧化 所 没有 特别 明显 的 电流 响应 。 图 6- 10a 给 出 了 加 入 
不 同 浓度 大 氮 化 物 后 固定 有 过 氧化 氨 的 电极 的 电流 时 间 曲 线 。 从 图 中 可 知 ， 注 入 硬 
扼 化 物 后 ， 由 于 过 氧化 氢 酶 对 过 氧化 氨 的 消耗 减少 所 以 阳极 电流 增加 ， 而 且 电流 增 
加 幅度 与 加 入 寿 须 化 物 的 浓度 成 比例 。 传 感 器 的 响应 很 快 (1s) ， 且 具有 高 重复 性 
及 很 短 的 恢复 时 间 (1min)。 稳 定 的 背景 电流 在 加 入 符 气 化 物 后 有 所 上 升 ， 在 30s 
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内 达到 一 个 新 的 稳 态 。 所 以 ， 传 感 需 的 整个 测量 时 间 少 于 3min。 图 6-10b EAA 


化 物 在 固定 有 过 氧化 氢 酶 电极 的 校准 曲线 。 炙 氧化 物 的 浓度 在 0. 1 ~ 50M 范 


与 电流 响应 呈 线 性 关系 ， 和 斜率 为 18. 51nA/uM, R 20.9923, 该 方法 具有 很 高 


EIN 
的 重 


复 性 ， 通 过 检测 5 个 不 同 的 过 氧化 氢 酶 电极 的 灵敏 度 ， 得 到 的 相对 标准 偏差 


(RSD) 为 6.6% 。 与 之 前 报道 的 生物 传感器 二 裤 相 比 ， 该 方法 表现 出 了 最 宽 
感 检测 范围 、 较 得 的 测量 时 间 和 操作 简单 等 良好 性 能 。 
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缓冲 液 ，pH 27.0) ($A Cui, Y.etal , Anal. Sci. , 22, 1279, 2006) 


BE 


图 6-10 过 氧化 氢 酶 电极 的 性 能 测定 。a) 电流 -时 间 曲 线 : ERKEN: a 一 104M， 
b 一 20kM，c 一 30kM，w 一 洗 脱 步 又 。b) 苹 气 化 物 的 校准 曲线 (n=3) (传感器 : 0. 5pL 
酶 基质 中 75U 的 过 氧化 氧 酶 和 196], — E, SEP. 包含 ImM 过 氧化 氧 的 50mM K-PBS 


丝 网 印刷 裸 电 极 对 于 lmM 的 邻 茶 二 酚 有 2350nA 的 电流 响应 ， 而 固定 酷 氨 酸 酶 后 
由 于 酷 氨 酸 酶 对 邻 茶 二 酚 的 不 完全 消耗 ， 电 流 响应 只 有 350nA, FE 6- 11a 是 在 加 入 不 
同 量 的 炙 氮 化 物 后 固定 有 栈 氨 酸 酶 电极 的 电流 时 间 曲 线 。 如 图 中 所 示 ， 在 加 入 秋 毛 化 
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物 后 ， 由 于 栈 氨 酸 酶 对 邻 茶 二 酚 作用 减少 使 得 阳极 电流 增加 ， 其 增加 的 幅度 与 生气 化 
物 的 浓度 成 比例 。 这 种 传感器 的 响应 特别 快 (1s), 而且 具有 高 重复 性 ， 并 可 在 短 时 
间 内 恢复 (lmin)。 稳 定 的 背景 电流 在 加 入 羞 氮 化 物 后 有 所 上 升 ， 在 30s 内 达到 一 个 
新 的 稳 态 。 传 感 器 的 整个 测量 时 间 少 于 3min。 图 6-11b BBA WHE ae A RAR 
酶 电极 的 校准 曲线 。 释 氮 化 物 的 浓度 在 5 ~ 1000kM 范围 内 与 电流 响应 呈 线 性 关系 ， 
斜率 为 0. 45nA/pM, R =0.9989。 这 种 方法 也 具有 很 高 的 重复 性 ， 通 过 检测 5 个 不 同 
的 固定 有 过 和 氧化 氨 酶 电极 的 灵敏 度 ， 得 到 的 相对 标准 偏差 (RSD) 为 4.5% 。 在 该 实 
验 条 件 下 ， 栈 氨 酸 酶 电极 对 于 闪 氮 化 物 的 检测 灵敏 性 不 如 过 氧化 氨 酶 电极 ， 这 可 能 是 
由 于 酷 氨 酸 酶 对 释 氮 化 物 的 抑制 作用 不 如 过 氧化 氨 酶 强 。 
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图 6-11 栈 氨 酸 酶 电极 的 性 能 测定 。a) 电流 -时 间 曲 线 : 县 所 化 物 浓 度 为 a200kM，b- 
500kM，c-1000kM，w- 洗 脱 步骤 。b) 释 所 化物 的 校准 曲线 (n=3) (传感器 : 0.5pL BE 
基质 中 75U 的 酷 氨 酸 酶 和 1% 上 成 二 醋 。 缓 冲 液 : 包含 ImM 邻 茶 二 酚 的 50mM K- PBS Z tb 
Mi, pH=7.0) (来 自 Cui, Y. et al , Anal Sci. , 22, 1279, 2006) 
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总 之 ， 这 种 电流 型 厨 氮 化 物 生 物 传 感 带 是 基于 固定 有 过 氧化 气 酶 或 栈 氨 酸 酶 的 
一 次 性 丝 网 印刷 电极 ,通过 酶 对 过 氧化 氨 或 邻 茶 二 酚 消 耗 的 抑制 而 构建 的 。 任 何 一 
种 方式 都 提供 了 一 种 快速 、 敏 感 、 经 济 和 易于 操作 的 测量 莅 气 化 物 的 分 析 方 法 。 此 
外 ， 这 两 种 方法 对 于 检测 其 他 毒性 物质 也 提供 了 良好 的 分 析 方 法 。 


6.5 聚合 物 生物 传感器 : 聚 3- 羟基 丁 酸 酯 


聚合 物 在 多 种 代谢 过 程 中 扮演 着 重要 的 角色 ， 并 且 已 被 用 于 多 种 不 同 的 领域 。 
聚合 物 生物 传 感 髓 主要 是 将 聚合 物 吸收 在 单 体 分 子 中 ， 然 后 对 单 体 分 子 进 行 检测 。 
本 节 以 聚 3- 羟 基 丁 酸 酯 (PHB) 为 例 介 绍 聚 合 物 生 物 传感器 的 构建 。 

在 细菌 的 碳 与 能 量 储存 中 ，PHB 是 一 种 普通 的 细胞 内 生物 降解 聚合 物 ， 并 且 
在 新 陈 代谢 过 程 中 起 着 重要 的 作用 :4 。 作 为 最 令 人 关注 的 生物 降解 材料 之 一 ， 
PHB 在 医药 、 材 料 科 学 、 农 业 等 领域 都 有 着 广阔 的 应 用 前 景 '““; 。 现 在 也 已 经 应 
用 于 传统 废水 处 理 厂 对 污 泥 样 品 的 活化 处 理 过 程 '% 。 

由 于 PHB 的 重要 性 ， 现 在 已 经 发 展 了 许多 检测 其 浓度 的 方法 ， 包 括 重量 分 析 
法 ! 5 、 比 浊 法 5 、 分 光 光 度 法 :9 、 色 谱 分 析 法 :以 及 包含 预 处 理 的 毛细 管 等 
速 电泳 :省 和 毛细 管区 带电 泳 " 沾 。 然 而 ， 这 些 方法 要 么 存在 一 些 不 可 靠 的 测量 、 
较 长 的 测量 时 间 ( 数 个 小 时 ) 、 需 要 高 温 或 高 压 过 程 等 次 端 ， 要 么 就 是 需要 专业 人 
员 进 行 操作 。 

近年 来 ， 和 凭借 在 血液 、 食 品 和 环境 样本 等 复杂 基质 中 对 目标 分 析 物 检测 的 高 灵 
敏 度 、 快 速 、 可 靠 、 经 济 ， 以 及 易于 操作 等 优势 ， 电 流 型 酶 生物 传感器 的 重要 性 也 
越 来 越 明 显 。 本 节 将 介绍 一 种 简单 的 利用 电流 型 酶 传感器 与 碱 性 水 解 相 结 合 的 检测 
PHB 方法 ， 这 也 是 第 一 次 关于 生物 传 感 技 术 对 PHB 测量 的 报道 。 

如 图 6-12 所 示 ， 开 始 时 PHB 通过 碱 性 水 解 分 解 产 生 单 分 子 3-836 T BAUR 
(3- Hydroxybutyrate, 3- HB) ,之 后 与 酸 发 生 中 和 反应 。 最 终 ， 产物 3-HB 通过 3- HB 
酶 传感器 进行 检测 。 这 种 3- HB 传感器 '” ARTE Clark 氧 电 极 上 固定 3- 羟基 丁 酸 脂 脱 
ANS (3- Hydroxybutyrate Dehydrogenase, HBDH, EC 1.1.1.30) 和 SHL (EC 
1.14.13. 1). 构建 成 的 。 传 感 器 的 测量 原理 如 下 : TE NAD' f£fE F, HBDH 特异 性 
催化 3- HB ， 生 成 乙酰 乙酸 盐 和 NADH。 其 中 NADH 利用 SHL， 使 水 杨 酸 盐 产 生 不 
可 逆 的 去 碳酸 基 和 羟基 化 。 通 过 相对 于 Ag/AgCl 电极 为 为 -0.6V AY Clark 电极 对 
SHL 消耗 溶解 氧 产生 的 信号 进行 检测 。 所 有 的 酶 都 是 通过 夹 在 透析 膜 和 teflon 膜 之 
间 的 聚 氨 基 甲 酰基 磺 酸 盐 (Poly Carbamoyl Sulfonate, PCS) 水 凝 胶 固 定 的 。teflon 
膜 用 于 消除 界面 的 电 活 性 。 

6M WAAMA (KOH) 中 混 有 浓度 为 21. 5g/L (250mM 的 3- HB 单位 ) 的 
PHB, 50°C F, PHB 通过 碱 性 水 解 作 用 分 解 为 其 单 体 产物 3-HB， 之 后 用 6M 的 盐 
酸 中 和 至 pH 接近 于 8， 当 体积 比 为 1. 1 时 水 解 作 用 需要 持续 30min， 或 者 是 1. 07 
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图 6-12 PHB 的 检测 以 及 3- 羟 基 丁 酸 脂 (3-HB) 酶 传感器 示意 图 
(KA Cui, Y. et al. Anal. Sci. , 22, 1323, 2006) 


时 持续 10min, Hi-F PHB 水 解 产 物 呈 酸性 ， 所 以 KOH 和 HCl 的 体积 比 大 于 1.0。 

PHB 水 解 产生 的 3-HB， 由 3- HB 生物 传感器 检测 。 将 1ml 含 0. SmM KAREA 
和 0. SmM NAD* Hj K- PBS (100mM, pH7.5) 缓冲 液 加 入 测量 腔 内 。 在 得 到 一 个 稳 
定 的 背景 电流 后 ( <30min) ， 实 验 开 始 于 室温 下 (22% ) 加 入 经 预 处 理 的 PHB 溶 
Wi, RA 10 倍 稀释 (0.1-304L) 的 测量 缓冲 液 。PHB 的 浓度 是 依据 溶解 氧 还 原 
电流 的 减 小 而 确定 。 在 产生 稳定 的 电流 后 ， 记 录 电 流 的 变化 来 绘制 校准 曲线 。 电 流 
响应 与 PHB 产生 的 3- HB 浓度 成 比例 ， 进 而 也 与 PHB 的 浓度 成 比例 。 

图 6-13a 为 不 同 浓度 的 PHB 在 50%C , 6M KOH 溶液 中 水 解 30min 后 ，3- HB 酶 
传 感 需 检测 到 的 电流 响应 。 在 添加 PHB 溶液 后 ， 酶 膜 中 的 SHL 和 HBDH 消耗 了 溶 
解 氧 使 得 阴极 电流 减 小 ， 而 且 减 小 的 幅度 与 PHB 的 浓度 成 比例 。 该 双 酶 3- HB f£ 
感 器 具有 响应 迅速 (2s) ， 重 复 性 高 以 及 恢复 时 间 短 (2min) 等 特点 。 在 加 入 PHB 
后 稳定 的 背景 电流 会 出 现下 降 ，30s 后 达到 另 一 个 稳定 状态 。 用 3- HB 传感器 测量 
前 处 理 后 的 PHB 时 间 不 超过 4min。 所 以 测量 PHB 总 体 只 需 几 分 钟 ， 再 加 上 完全 水 
解 产 生 3- HB 所 需 的 30min， 整 个 测量 过 程 也 少 于 40min。 如 果 水 解 时 间 为 10min, 
只 有 部 分 水 解 产生 3-HB， 那 么 总 时 间 将 会 少 于 15min。 总 时 间 主 要 决定 于 水 解 时 
lia], 但 是 比 传统 方法 快 很 多 。 

图 6-13b 是 利用 3- HB 酶 传感器 检测 预 处 理 的 PHB 的 校准 曲线 。PHB 在 50°C 
F, 6M KOH 溶液 中 水 解 30min 后 ,在 0.5 ~ 110mg/L 浓度 范围 内 ， 电 流 响应 与 浓 
度 呈 线性 相关 CR 1. 76nA/(mgL^! ), R? 20.9937, n=3)。 浓 度 为 120mg/L 
时 ， 由 于 酶 反应 使 氧 耗 尽 ， 可 见 一 个 明显 的 饱和 峰 ， 这 一 现象 是 通过 Clark 电极 上 
净 电 流 为 零 来 指示 的 。 为 了 估算 检测 下 限 , 将 6M 的 KOH 和 6M 的 HCl 以 1:1 混合 
加 入 测量 腔 形 成 30kL 的 3M KCO 溶液 ， 以 此 为 空白 溶液 对 空白 信号 进行 测量 。 通 
过 估算 平均 空白 信号 加 权 3 次 平均 空白 信号 的 标准 偏差 可 得 检测 下 限 。PHB 水 解 
30min 后 的 系统 检测 下 限 为 0.3mg/L。 通 过 重复 3 次 分 析 0 ~300mg/L 范围 内 不 同 
浓度 PHB ， 得 知 本 方法 的 平均 重复 率 可 达 98. 6% 。 
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图 6-13 a) PHB 浓度 为 : a—100mg/L, b—50mg/L, 
c 一 25mg/L 时 的 电流 响应 ，w 一 洗 脱 步骤 。b) 酶 传 感 
器 在 50%C 下 ，6M KOH 溶液 中 与 发 生 30min 碱 性 水 解 后 
得 到 的 PHB 校准 曲线 (Cui, Y. et al. , Anal. Sci. , 22, 
1323, 2006) 


利用 酶 传感器 和 碱 性 水 解 结合 的 方法 测量 PHB 的 特点 归纳 于 表 6-1 中 。 由 于 
较 短 的 水 解 时 间 和 测量 时 间 ， 这 是 一 种 只 需 几 分 钟 的 快速 测量 方法 。 它 具有 敏感 的 
检测 范围 和 很 低 的 检测 极限 。 与 10min 水 解 相 比 ，30min 水 解 检 测 PHB ， 虽 然 检 测 
范围 变 小 ， 检 测 时 间 更 长 ， 但 灵敏 度 提高 ， 检 测 下 限 更 低 ， 也 表现 出 了 大 于 9796 
的 平均 重 现 性 。 从 之 前 的 报道 可 知 '”) ， 酶 传感器 具有 良好 的 稳定 性 ,测量 后 保存 
在 4%C 的 缓冲 溶液 中 ，17 天 内 可 以 保持 50% 的 初始 响应 。 由 于 teflon 膜 的 作用 ， 这 
种 酶 传感器 不 受 电 活 性 界面 的 影响 。 该 方法 结合 了 生物 传 感 顺 特殊 的 酶 促 反 应 和 相 
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对 快速 的 前 处 理 ， 相 对 传统 检测 PHB 的 方法 更 加 快速 和 可 靠 。 


表 6-1 酶 传感器 在 SO0"C 下 ，6M KOH 溶液 中 与 发 生 30min 或 10min 
碱 性 水 解 过 程 相 结合 的 方法 检测 PHB 的 特点 


特 ”点 30min 水 解 10min 水 解 
检测 时 间 <40min « I5min 
线性 范围 «0.5 ~110mg/L <1 ~160mg/L 
灵敏 度 1.76nA/ (mg/L) 1.20nA/ (mg/L) 
检测 下 限 0. 3mg/L 0. 5mg/L 
重复 性 98. 6% 97. 196 
稳定 性 3- HB 双 酶 传感器 
半衰期 (half-life) 为 17 天 
特异 性 村 异 的 ， 不 受到 电 活 性 界面 影响 


"FE, ORE Gui, ad, Anal Sei , 22, 1323, 2006, 

总 之 ， 这 里 介绍 了 利用 酶 传感器 和 碱 性 水 解 结合 的 方式 检测 PHB。 本 方法 表 
现 出 了 灵敏 的 检测 范围 、 较 短 的 检测 时 间 、 简 易 的 操作 等 优良 的 性 能 。 因 此 这 是 检 
测 PHB 的 一 种 快速 、 灵 敏 、 易 于 操作 的 新 分 析 方 法 。 


6.6 总结 与 展望 


发 展 构建 酶 生物 传感器 的 通用 方法 能 够 良好 拓展 传感器 在 基础 研究 和 不 同 设备 
平台 上 的 应 用 潜力 。 检 测 糖尿 病 的 葡萄 糖 生物 传感器 已 经 商品 化 。 这 里 ， 基 于 商业 
化 的 葡萄 糖 生物 传 感 平台 ， 主 要 介绍 了 代谢 产物 、 毒 素 、 多 聚 物 和 酶 活性 物 等 几 种 
典型 重要 分 析 物 的 传 感 天 发展。 这些 生物 传感器 都 是 基于 固定 于 Clark 电极 上 或 者 
一 次 性 丝 网 印刷 电极 上 的 酶 基质 进行 的 顺序 酶 促 反 应 或 竞争 性 酶 促 反 应 。 这 种 传 感 
器 特性 表明 了 它 能 够 灵敏 地 、 有 选择 地 、 快 速 地 检测 底 物 ， 而 且 易 于 操作 。 这 类 传 
感 器 易于 搭配 到 商业 设备 当中 用 于 工业 市 场 。 希 望 这 些 方法 能 使 生物 传感器 在 基础 
生物 分 析 研 究 ， 以 及 医药 检测 和 环境 控制 领域 开启 令 人 振奋 的 机 遇 。 
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7.1 引言 


7.1.1 历史 回顾 


在 过 去 的 几 年 中 ， 人 类 呼吸 中 的 特征 性 气味 被 广泛 应 用 于 临床 ( 见 图 7-1)。 
~、 是 最 早 认识 到 病人 呼吸 中 的 特征 性 气味 可 作为 疾病 重要 线索 的 临床 医生 

。 之 后 ， 更 多 的 医生 注意 到 了 这 一 点 , 例如， 呼吸 中 的 香甜 气味 可 能 与 糖尿 病 
- 腐烂 的 鱼 腥 味 可 能 与 肝脏 疾病 有 关 ， 而 类 似 氨 的 气味 则 可 能 与 肾脏 疾病 相 
关 。 上 古代 中 国 的 医书 中 也 曾 提 到 经 验 丰 富 的 医生 可 以 将 身体 气味 作为 重要 的 诊断 依 
据 。 了 解 了 呼吸 气味 研究 的 历史 之 后 ， 人 们 惊讶 地 发 现 直 至 20 世纪 后 期 呼出 气体 
的 系统 性 研究 都 没有 进展 。 

现代 法 医学 研究 表明 ， 人 类 呼吸 中 的 成 分 远 比 最 初 认 为 的 要 复杂 得 多 。 呼 出 气 
体 中 包含 了 大 量 的 挥发 性 和 非 挥 发 性 成 分 一 一 其 中 任何 一 种 都 可 能 成 为 特定 疾病 的 
nM ee SS SIC a 
除了 呼吸 成 分 的 生化 多 样 性 ， 对 
呼出 气 中 化 学 物质 重 现 性 采样 也 
是 一 项 重大 挑战 ”。 在 临床 检查 
中 有 两 种 主要 的 呼吸 采样 方法 ， 
它们 各 有 优 劣 。 气 相 采 样 方 法 可 
以 即时 获得 呼出 的 挥发 性 气体 成 
4r, 但 却 存在 重 现 性 问题 。 将 呼 
出 气体 冷凝 为 液 相 的 方法 可 以 同 
时 获得 呼出 气 中 小 粒 径 的 浴 胶 里 
粒 。 这 种 方法 可 以 在 获得 呼出 挥 
发 性 成 分 的 同时 获得 其 中 的 非 挥 
发 性 成 分 ， 这 将 有 利于 提供 更 多 ”图 7-1 呼出 气体 中 的 成 分 是 与 人 体 生理 变化 相 
疾病 的 潜在 生物 标志 物 。 这 两 种 关 的 代谢 产物 。 其 中 含有 疾病 的 重要 标志 物 ， 并 
方法 将 在 本 章 的 后 续 章 节 中 进行 且 这 些 标志 物 可 以 通过 呼吸 进行 无 创 监测 
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更 为 详尽 的 描述 。 

一 些 有 关 呼 出 气体 冷凝 物 (EBC) 在 冰冻 状态 下 稳定 性 的 研究 表明 ，EBC 的 
方法 有 望 进行 大 规模 临床 试验 "” ， 但 是 呼吸 样本 采集 、 预 浓缩 和 生化 分 析 的 标准 
化 和 规范 化 流程 仍 没有 最 终 确立 ”| 。 一 些 采 样 、 分 析 和 储存 方法 有 助 于 提高 呼吸 
分 析 过 程 的 重复 性 "" ， 但 呼吸 分 析 领 域 中 的 一 些 重大 问题 仍然 需要 在 未 来 几 年 内 
进行 技术 上 的 探究 。 图 7-2 展示 了 呼出 气体 从 采集 到 分 析 的 一 系列 基本 步 又， 同时 
列 出 了 每 一 步骤 所 需要 的 人 员 互 动 及 包含 的 操作 过 程 。 


ED 收集 、 储 存 、 
采样 操作 -— 病人 /技术 人 员 1 转运 到 实验 室 
检测 EE 技术 人 员 2 pepe pm 

整合 分 析 结果 

医疗 从 业者 并 反馈 给 病人 


H SAR 一 -| 
— OO BIR 


图 7-2 当代 呼出 气体 采集 过 程 步 又 繁多 ， 相 对 费时 ， 在 短 时 间 内 有 序 
编排 这 些 步 又 是 一 项 具有 挑战 性 的 工作 


我 们 预言 呼吸 样本 分 析 系 统领 域 未 来 最 显著 的 进展 将 是 使 用 模块 化 技术 实现 小 
型 化 ， 同 时 便携 式 装置 设计 也 更 易于 被 医生 用 作 临 床 诊 断 工具 。 本 章 的 主要 目的 是 
概括 目前 可 用 的 最 先进 的 小 型 化 仪器 系统 ， 并 且 确 定 哪些 领域 的 技术 研究 可 能 实质 
性 地 推进 临床 医疗 设备 的 发 展 。 在 概述 这 些 设 备 的 需求 之 前 ， 我 们 首先 详细 介绍 下 
这 些 仪器 的 应 用 领域 。 


7.1.2 疾病 呼吸 诊断 的 临床 应 用 


呼吸 分 析 有 可 能 成 为 呼吸 系统 疾病 〈 如 哮喘 、 肺 交 或 其 他 气 道 炎 症 ) 和 其 他 
疾病 (如 糖尿 病 和 肾病 ) 诊断 和 监测 的 一 种 可 靠 的 、 无 创 的 技术 。19 世纪 后 期 已 
经 出 现 了 利用 尿 液 、 血 液 或 组 织 样本 进行 疾病 诊断 的 方法 。 血 液 和 组 织 样本 检测 是 
有 创 的 ， 并 且 在 样本 采集 过 程 中 通常 会 给 病人 带 来 不 适 和 局 促 感 ， 这 一 点 在 老年 病 
人 和 儿童 群体 中 体现 得 尤为 明显 。 这 将 使 病人 对 就 诊 产 生 丽 惧 和 压抑 感 ， 从 而 延误 
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疾病 的 早期 诊断 。 受 关注 的 新 型 诊断 工具 一 一 尿 液 检测 和 呼吸 检测 可 以 提供 一 种 微 
创 的 方式 来 监测 生理 代谢 过 程 。 然 而 ， 到 目前 为 止 很 少 被 用 于 常见 疾病 的 诊断 。 病 人 
更 倾向 于 接受 无 创 的 检测 ， 也 会 接受 频繁 或 定期 的 检测 ， 前 提 是 该 方法 能 够 早期 检测 
到 潜在 的 健康 问题 。 这 些 无 创 的 方法 (特别 是 呼吸 分 析 ) 可 以 更 为 容易 地 被 儿童 、 
新 生 儿 和 病情 严重 的 病人 接受 ， 而 其 他 有 创 性 的 检查 则 难以 在 这 些 人 群 中 进行 "1 。 
呼出 气体 中 特异 性 生物 标志 物 与 不 同 疾病 的 相关 性 已 经 在 文献 中 被 广泛 报道 。 
呼吸 研究 的 论文 数量 也 正在 逐年 增加 ， 这 其 中 生物 标志 物 的 相关 性 研究 是 最 常 发 表 
的 。 尽 管 本 书 无 法 将 所 有 研究 一 一 介绍 ， 但 确实 赛 括 了 其 中 很 多 例子 。 人 研究 结果 显 
示 异 常 的 呼吸 检测 结果 与 肺癌 病人 体内 的 分 解 代谢 、 烷 烃 和 单 甲 基 化 烷烃 的 增长 相 
一 致 '  。 呼 吸 中 的 一 氧化 氮 被 认为 是 哮喘 和 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 (COPD) 预后 的 
生物 标志 物 !"” 。EBC 样本 的 pH 变化 曾经 被 用 来 对 圳 性 纤维 化 患 儿 和 哮喘 病 患 儿 
的 气 道 炎 症 进行 评价 “| 。 研 究 表明 呼出 的 甲 基 所 化物 与 工 型 糖尿 病 患 儿 体内 高 血 
PERUK, Phillips 等 人 认为 使 用 基于 多 元 分 析 的 呼吸 测试 有 助 于 肺结核 高 危 
人 群 的 快速 精确 检查 "" 。 该 研究 为 氧化 应 激 能 发 现 3 级 排 异 反应 的 低 风险 心脏 移 
植 病人 提供 了 依据 ， 从 而 减少 了 心 内 膜 心机 活检 的 次 数 ， 并 降低 了 卫生 保健 的 费 
FU”, 最后， 有 少数 文献 总 结 了 可 作为 慢性 疾病 评价 工具 的 呼吸 标志 物 呈 *” 。 


7.1.3 法 医学 应 用 : 外 源 化 学 物质 暴露 的 呼吸 诊断 


最 初 的 现代 呼吸 分 析 研 究 要 追溯 到 20 世纪 60 年 代 ， 当 时 的 研究 主要 是 通过 对 
外 源 化 学 物质 引起 的 损伤 评估 以 实现 职业 健康 监测 中。 长 期 暴露 在 高 浓度 的 外 源 
性 化 学 物质 中 可 能 对 机 体 健 康 产生 威胁 ， 例 如 制造 业 的 生产 环境 中 就 含有 大 量 的 这 
类 化 学 物质 。 很 多 化 工 原料 具有 较 强 的 毒性 ， 并 且 容 易 通 过 呼吸 系统 和 皮肤 被 人 体 
吸收 。 定 期 和 及 时 地 通过 相关 代谢 标志 物 对 职业 性 化 学 物 接触 的 监测 将 有 助 于 早期 
检测 ， 并 且 可 以 显著 减少 其 影响 健康 的 概率 。 针 对 职业 暴露 和 环境 暴露 的 呼吸 分 析 
不 仅 可 以 减少 健康 问题 ， 还 有 助 于 通过 提供 重要 信息 及 “最 大 安全 允许 暴露 量 ” 
的 参考 值 来 设计 和 制定 生物 接触 限 值 (BEL) 7, 

作为 一 个 呼吸 分 析 已 经 深入 我 们 日 常生 活 的 实例 ， 我 们 可 以 看 到 常规 的 酒精 呼 
气 测试 已 经 被 法 律 强制 地 用 来 确定 酒 各 人 员 的 血液 酒精 浓度 。 随 着 各 个 国家 对 边界 
安全 越 来 越 重 视 ， 呼 吸 分 析 方 法 可 能 被 用 于 反 灵 及 国家 安全 领域 。 例 如 ， 呼 吸 分 析 
可 以 有 效 检测 到 一 个 人 是 否 在 近期 接触 过 生化 武器 试剂 ”) ， 以 及 是 否 曾 暴露 在 
非 安全 水 平 的 放射 性 环境 中 。 


7.2 呼吸 气体 采样 仪 和 传感器 


7.2.1 最 新 的 呼吸 采样 和 传 感 技术 
针对 不 同 的 待 测 成 分 ， 有 许多 不 同 的 呼出 气体 采集 方法 和 途径 。 目 前 已 经 出 现 
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了 一 些 收 集 特异 性 呼吸 成 分 的 商用 装置 。 这 些 装 置 可 以 只 收集 人 体 呼吸 中 的 特定 气 
体 成 分 ， 主 要 是 挥发 性 有 机 气体 (VOC) 和 非 活性 气体 ; 也 可 以 通过 将 呼出 气体 
冷凝 来 实现 呼吸 中 的 挥发 性 成 分 (冷凝 后 成 为 液体 ) 和 非 挥 发 性 成 分 〈 随 小 水 珠 
带 出 ， 其 中 一 些 可 在 冷凝 带 内 壁 上 收集 ) 的 同时 采集 。 采 和 集 到 的 样本 可 以 保存 一 
段 时 间 再 进行 生化 分 析 。 我 们 称 这 部 分 的 呼 气 为 “呼出 气体 冷凝 物 ” (EBC)。 多 
种 装置 被 设计 用 来 收集 EBC 和 VOC， 而 目前 所 有 的 生化 分 析 都 是 离线 ( 即 不 在 现 
场 且 非 实 时 检测 ) 在 实验 室 进行 的 。 在 以 上 两 种 采样 方法 得 到 的 样本 中 ,标志 物 
的 浓度 都 非常 低 ， 要 识别 其 中 感 兴趣 的 成 分 仍然 存在 技术 上 的 挑战 。 

商用 EBC 和 VOC 采集 装置 包括 RTube™ (Respiratory Research, Inc. ，Charlot- 
tesville, VA), EcoScreen™ (Erich Jaeger GmbH, Hochberg, Germany )、BCA™ 
(Menssana Research, Inc. , Fort Lee, NJ) 和 Bio- VOC™ ( Markes International, 
Llantrisant, United Kingdom) ， 然 而 这 些 装 置 都 没有 集成 现场 分 析 功 能 。 

RTube ( 见 图 7-3a) 是 最 为 便宜 的 一 种 呼出 气体 采集 装置 ， 用 于 收集 EBC。 它 
是 一 个 由 多 个 部 件 组 成 的 系统 ， 包 括 一 个 用 于 病人 呼 气 的 一 次 性 吹 嘴 、 一 个 由 聚 两 
烯 浇筑 成 型 的 大 直径 收集 管 、 一 个 引导 气流 从 吹 嘴 流 向 收集 管 的 单 向 阀 和 一 个 用 于 
隔 热 的 铝 制 套 管 。 在 EBC 采集 前 ， 铝 制 套 管 被 冷却 到 0%C 以下， 并 被 安装 到 RTube 
外 。 病 人 通过 这 个 装置 呼吸 几 分 钟 ， 呼 出 气体 会 冷凝 在 聚 丙 烯 管内 壁 。 在 呼吸 系统 
内 产生 的 气 溶胶 液 滴 也 出 现在 呼出 气体 中 ， 并 且 一 部 分 会 冷凝 在 收集 管内 壁 。EBC 
采集 完成 后 被 移出 收集 管 ， 可 以 立即 进行 分 析 ， 或 者 在 - 80°C 冷冻 保存 至 以 后 进行 
生化 分 析 '” 。 这 是 一 种 低 价 有 效 的 收集 方法 ， 但 是 也 有 甚 局限 性 。 首 先 ， 这 种 采 
集 方法 需要 一 定时 间 ， 并 且 在 使 用 前 需要 依靠 外 部 制冷 装置 对 铝 制 套 管 进行 预 降 
温 。 除 了 时 间 因 素 ， 采 样 方法 的 重复 性 也 较 差 。 文 献 报道 ， 随 着 铝 制 套 管 变 暖 呼出 
气体 的 冷凝 效率 可 能 会 改变 ， 冷凝 过 程 会 根据 不 同 温度 梯度 而 改变 ， 因 而 可 能 会 影 
响 EBC 样本 中 测 得 的 化 学 成 分 (””。 尽 管 如 此 ， 这 种 采样 方法 依然 凭借 其 极 低 的 
价格 和 收集 管 的 一 次 性 优势 而 被 广泛 应 用 。 

EcoScreen ( 见 图 7-3b) 是 另外 一 种 EBC 收集 装置 ， 它 使 用 了 一 种 比 RTube 复 
杂 的 冷凝 系统 设计 。EcoScreen 包括 一 个 特殊 设计 的 吹 嘴 ， 吹 嘴 含 有 两 个 单 癌 阀 和 
个 唾液 收集 器 ， 可 以 防止 来 自 口 腔 液体 的 偶然 性 污染 。 受 试 者 被 要 求 佩 戴 鼻 来 ， 
以 正常 频率 通过 吹 嘴 呼 吸 几 分 钟 。 当 收集 管 温度 被 保持 在 -20C 时， 样品 以 冷凝 的 
EBC 形式 沉积 到 仪器 的 收集 管 中 。 采 集 到 1 ~2mL EBC 的 时 间 要 10min 左右 。 与 
RTube 一 样 EcoScreen 收集 到 的 EBC 被 移出 仪器 后 也 需要 立即 进行 检测 ， 或 者 在 
-80% 冷 冻 保 存 直至 开始 进一步 生化 分 析 - ; 。 这 个 仪器 的 早期 版 本 比较 庞大 ( 重 
量 约 37kg) 且 不 便携 ， 耗 电量 也 较 大 (460VA) 。 这 些 特性 使 得 它 不 容易 被 用 于 现 
场 采 样 ， 甚 至 在 诊所 内 使 用 也 不 方便 。 新 发 布 的 版 本 ECoScreen Turbo™ 使 用 了 先进 
的 热电 原理 来 维持 冷凝 管 温 度 。 尽 管 目前 还 没有 在 已 发 表 的 文献 中 提 及 ， 但 这 一 新 
版 本 可 能 加 强 样本 采集 的 一 致 性 。 新 的 版 本 比 以 前 的 仪器 体积 小 很 多 ， 只 有 
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3. 5kg， 电 源 也 只 需要 70W。 但 这 仪 仅 只 是 一 台 采 样 仪 ， 依 然 存在 样品 需要 离线 分 
析 的 局 限 性 。 


图 7-3 a) RTube 和 绝缘 层 包 于 的 铝 制 套 管 ， b) 被 试 者 通过 EcoScreen™ 
(部 分 可 见 ) 的 吹 嘴 呼 出 气体 ; c) 一 氧化 氮 捕 获 装置 ; d) 分 析 仪 器 


BCA 是 用 于 VOC 收集 的 仪器 。 病 人 被 要 求 佩 戴 虹 夹 ， 向 一 个 不 锈 钢管 中 呼吸 
几 分钟 。 呼 出 气 被 收集 在 一 个 吸附 器 中 ， 室 内 空气 被 收集 在 另外 一 个 吸附 器 内 ， 这 
样 就 可 以 在 呼出 的 VOC 中 减 去 吸入 的 voc 以 判断 哪些 化 学 物质 是 机 体 产生 的 ， 哪 
些 是 来 自 周 围 环境 的 5 。 采 集 后 的 样本 使 用 气相 色谱 (GC). 来 分 析 其 中 的 VOC, 
管内 气流 速度 由 电路 控制 以 减少 采样 误差 。 为 了 防止 VOC 冷凝 ， 吸 附 器 维持 在 
40%C。 这 个 装置 由 一 个 数字 控制 器 和 与 之 相连 接 的 管状 不 锈 钢 收 集 器 构成 。 管 子 由 
一 个 三 脚 架 维持 稳定 。 过 滤器 和 吹 嘴 被 连接 到 不 锈 钢 管 上 ， 呼 吸 气 体 收 集 右 也 与 不 
锈 钢 管 相 连 ， 同 时 环境 气体 采集 器 与 数字 控制 絮 相 连 。 装 置 设置 好 后 ， 病 人 被 要 求 
先 呼吸 一 段 时 间 ， 此 时 并 没有 真正 开始 采集 气体 。 这 段 时 间 被 用 来 平衡 收集 器 中 空 


第 7 章 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 157 


气 和 呼出 气体 中 化 学 物质 的 浓度 ， 也 使 病人 适应 采 气 过 程 。 当 这 阶段 完成 后 ,病人 
被 要 求 继续 呼吸 几 分 钟 来 完成 气体 采集 。 之 后 样本 被 保存 下 来 送 至 实验 室 分 析 。 
BCA 被 认为 是 有 良好 用 户 交 互 的 仪器 ， 它 可 以 在 任何 地 方 完成 采 气 ， 当 与 气相 色 
谱 质 谱 联 用 仪 (GC/MS) 连接 后 可 以 达到 皮 摩 尔 的 灵敏 度 。 但 是 它 的 体积 偏 大 ， 
而 且 安 装 过 程 需 要 专业 技术 人 员 。 此 外 ， 吸 附 管 是 用 GC/MS 进行 离线 分 析 的 。 

Bio- VOC 也 是 一 种 低 成 本 的 采集 装置 ， 可 以 用 于 分 析 呼 气 末 气体 中 的 VOC, 
病人 通过 硬 纸板 制 成 的 吹 嘴 向 一 个 惰性 塑料 容器 〈 特 氟 龙 小 瓶 ) 中 呼 气 。 呼 气 末 
的 气体 被 收集 到 特 氟 龙 小 瓶 中 。 呼 出 气体 被 收集 到 容器 中 以 后 ， 通 过 活塞 中 的 
螺杆 将 气体 推 人 到 吸附 管 中 ， 吸 附 管 随后 被 送 到 实验 室 进行 热 脱 附和 GC AP TO! 。 
收集 器 可 以 在 同一 天 多 次 用 于 同一 个 病人 的 样本 采集 ， 只 需要 在 每 次 采集 时 更 换 新 
的 或 消毒 清洗 后 的 吹 嘴 。 这 样 的 设计 简单 廉价 ， 不 需要 专业 知识 就 可 以 操作 ， 但 是 
样本 依然 需要 离线 分 析 。 

许多 课题 组 都 在 进行 深入 研究 ， 和 希望 能 克服 EBC 和 VOC 采集 方法 的 不 足 。 关 
于 这 些 样本 的 采集 方法 ， 现 在 还 存在 很 多 显而易见 的 问题 ， 比 如 

e 样本 采集 和 分 析 过 程 中 的 环境 温度 是 否 会 对 样本 的 pH 值 造 成 影响 ? 如 果 有 
影响 ， 是 否 需 要 用 标准 温度 归 一 化 检测 结果 ? 

e 不 一 致 的 冷凝 器 温度 会 对 EBC 收集 的 量 以 及 其 中 的 化 学 成 分 造成 怎样 的 
影响 ? 

e 储存 温度 和 时 间 是 否 会 影响 EBC 的 品质 ? 也 就 是 说 ， 直 接 检测 的 结果 与 储 
存 一 段 合 理 的 时 间 后 检测 的 结果 相 比 是 否 有 差异 ? 储存 温度 的 影响 有 哪些 ? 

e 样本 反复 冻 融 是 否 会 影响 其 品质 ? 

以 上 这 些 问 题 和 呼吸 采样 领域 其 他 尚未 解决 的 问题 直接 影响 着 未 来 采样 仪 的 发 
展 和 传感器 平台 的 设计 。 


7.2.2 呼吸 样本 的 生化 分 析 方 法 


呼吸 样本 采集 后 ， 需 要 进行 一 系列 重要 的 步骤 来 完成 生化 分 析 。 这 些 步骤 目前 
还 没有 标准 化 的 规范 ， 很 多 研究 都 只 是 遵循 了 其 中 一 部 分 步 又。 这 些 处 理 步 又 可 以 
归 类 为 预 浓缩 、 分 离 和 检测 。 第 一 类 (MAH) 步骤 包括 了 很 多 样品 倍增 方法 用 
于 增加 一 种 或 多 种 呼吸 标志 物 浓度 ， 通 过 预 浓缩 可 以 使 得 被 测 物 质 比 一 些 “ 不 太 
重要 ”的 背景 成 分 更 易于 被 检测 到 。 使 用 这 类 方法 使 得 检测 变 得 更 加 容易 ， 一 些 
无 法 用 于 原始 呼吸 样本 的 检测 技术 能 被 用 于 浓缩 后 的 样本 检测 。 固 相 微 禁 取 
(SPME) 技术 就 是 一 种 使 VOC 在 固体 吸附 相 上 富 集 的 预 浓缩 方法 (DLE 7-4)。 
SPME 技术 可 以 被 主动 的 应 用 或 被 动 的 应 用 。 主 动 采 集 是 指 被 试 者 直接 向 固 相 吸附 
纤维 上 呼 气 ， 从 而 使 呼 气 中 的 成 分 富 集 到 纤维 上 。 之 后 使 用 分 析 仪 器 脱 附 SPME £T 
维 上 浓缩 的 成 分 ， 进 行 化 学 分 析 。 被 动 采集 是 指 被 试 者 将 气体 呼出 到 一 个 收集 容器 
内 ， 再 使 用 SPME 茜 取 其 中 的 成 分 。 然 而 ， 如 果 这 种 方法 广泛 应 用 于 临床 ， 还 是 存 
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在 很 多 局 限 性 的 。 准 确 地 诊断 疾病 或 机 体 失 调 通 常 需要 多 种 生物 标志 物 的 联合 检 
测 ， 所 以 需要 使 用 多 种 不 同 的 吸附 材料 来 捕获 广阔 范围 内 的 不 同 标志 物 。 而 一 些 病 
人 【特别 是 新 生 儿 和 早期 病 患 ) 却 无 法 在 短 时 间 内 被 多 次 收集 呼出 气 。 


图 7-4 SPME 纤维 


第 二 类 呼吸 样本 的 操作 方法 是 分 离 或 预 分 离 操 作 ， 目 的 是 将 重要 的 生物 标志 物 
从 “背景 ”呼吸 代谢 物 中 分 离 出 来 。GC 和 液 相 色谱 (LC) 就 是 两 种 广泛 用 于 成 
分 分 离 的 方法 。 使 用 GC 时 ， 呼 出 气体 进入 一 根 细 长 的 熔融 石英 毛细 管 柱 ， 低 于 其 
沸点 的 分 子 被 吸附 到 涂 覆 在 柱子 内 壁 的 固定 相 多 聚 物 (以 聚 二 甲 基 硅烷 为 主 ) Eo 
然后 ， 色 谱 柱 的 温度 根据 设置 的 速率 上 升 ， 依 据 沸点 的 不 同 ， 特 定 的 分 子 开始 从 固 
定 相 上 释放 。 低 沸点 的 物质 先 脱 附 出 来 ， 高 沸点 的 物质 后 脱 附 ， 样 本 中 的 不 同 成 分 
也 就 分 离开 了 ”i 。GC 使 用 非常 广泛 ， 因 为 它 可 以 连接 多 种 检测 器 ， 包 括 热 导 检 测 
器 (TCD)、 火 焰 电 离 检测 器 (RD)、 质 谱 检测 器 (MS) 和 微分 质谱 (DMS), 
图 7-5 为 一 台 商 业 化 的 GC/MS 系统 。 


气体 检测 
进 样 口 (SPME/ 吸 附 管 ) 


图 7-5 GC/MS 和 气象 色谱 图 解 


呼出 气体 中 待 测 成 分 的 浓度 可 以 低 至 十 亿 分 之 一 甚至 万 亿 分 之 一 ， 而 所 需 的 检 
测 方法 还 存在 显著 的 缺陷 。 目 前 的 技术 非常 昂贵 ， 它 们 通常 需要 很 高 的 装配 成 本 ， 
相应 的 其 体积 过 大 不 便携 ， 而 且 需 要 相当 长 的 分 析 时 间 。 最 近 几 年 ， 许 多 课题 组 开 
始 致力 于 研究 通过 结合 芯片 分 离 技术 的 微 工艺 来 制作 气相 色谱 柱 (MGC), ux 
些 发 表 的 工作 阐述 了 一 些 不 同 的 方法 来 制作 高 纵横 比 的 片上 色谱 柱 ， 考 虑 到 这 些 色 
谱 柱 一 般 是 构建 在 硅 基 底 上 的 ， 高 纵横 比 的 特性 可 能 被 用 来 减少 能 量 耗 散 。 这 些 研 
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究 还 探索 了 如 何在 保证 相同 精确 度 的 情况 下 通过 减少 气流 通过 距离 来 降低 成 本 ， 提 
高 性 能 以 及 加 快 分 离 速 率 。j.GCC 装置 对 构建 可 移动 的 呼吸 传 感 平台 至 关 重 要 ， 因 
为 它 提供 了 一 种 可 能 的 途径 使 微型 呼吸 采集 装置 和 小 型 化 检测 模块 相 结合 。 

LC 或 者 高 效 液 相 色谱 (HPLC) 的 工作 方式 与 GC 略 有 不 同 。LC 主要 被 用 来 
分 离 非 挥 发 性 成 分 ， 并 且 实 现 物质 在 固定 相 和 流动 相 之 间 的 转换 。 与 GC 不 同 的 
是 ，LC 使 用 液态 流动 相 实现 混合 样本 中 不 同化 学 成 分 的 分 离 。 在 这 种 方法 下 ， 被 
混合 在 溶剂 中 的 EBC 流 过 由 二 氧化 硅 颗 粒 填 充 构 成 的 柱子 固定 相 进 行 分 离 。 这 种 
方法 的 分 离 效 率 的 提高 取决 于 固定 相 和 流动 相 之 间 的 相互 作用 的 增 大 ， 而 这 是 通过 
保持 相对 小 的 固定 相 颗 粒 来 实现 的 。 这 会 带 来 显著 的 流动 相 前 端 压 力 损 失 ， 因 而 需 
要 高 压 来 使 液体 流 过 柱子 。 因 此 ， 不 像 GC 中 载 气 气流 就 足以 提供 气体 流动 时 很 小 
的 压力 ，LC 必须 使 用 压力 泵 。HPLC 中 的 颗粒 在 3 ~ 10um 之 间 ， 如 果 要 维持 0.5 ~ 
5. 0ml/min 的 流速 ， 则 需要 提供 7 ~ 40MPa 的 压力 [2] 。GC 是 通过 温度 变化 来 分 离 
混合 样本 中 的 化 学 物质 。LC 则 与 之 不 同 ， 当 这 些 化 学 物质 通过 固定 相 时 ， 分 离 是 
基于 它们 不 同 的 极 性 来 实现 的 。 

大 多 数 呼吸 分 析 规 范 的 最 后 一 步 在 于 一 些 分 析 检 测 策 略 ， 其 中 既 有 MS 等 传统 
FOO ， 也 有 微分 迁移 普 (DMS) 等 新 近 发 展 的 分 析 方 法 。 自 20 世纪 
70 FIRAR, GC/MS 一 直 是 检测 混合 物 中 各 种 成 分 浓度 的 标准 可 靠 的 方法 。 自 此 
之 后 多 种 不 同 的 MS 技术 被 发 展 出 来 ， 很 多 技术 对 极 低 浓度 的 化 学 物质 和 和 蛋白 的 检 
测 很 有 效 。 此 外 ， 许 多 分 析 系 统 既 可 以 用 于 气相 样本 的 分 析 ， 也 可 以 用 于 液 相 样 本 
的 分 析 ， 这 使 得 它们 可 以 被 用 来 同时 检测 气相 和 液 相 的 呼出 物 。 在 过 去 几 年 中 ， 许 
多 研究 都 致力 于 开发 小 型 化 的 MS， 在 使 得 分 析 检 测 装置 变 得 便携 、 低 能 耗 、 低 成 
本 的 同时 , 保留 了 传统 质谱 高 灵敏 度 、 高 稳定 性 和 持续 性 的 特点 ”3 Taylor 和 
France 比较 了 传统 四 级 杆 质谱 (QMS) 、 基 于 微机 电 系 统 ( MEMS) 的 QMS 和 快速 
QMS 的 尺寸 和 性 能 ”3 。Gao 等 人 成 功 地 设计 了 一 个 手持 式 的 矩形 离子 阱 质谱 ， 它 
只 有 一 个 鞋 盒 大 小 ， 由 电池 供电 ， 功 耗 小 于 70W， 重 量 大 约 为 10kg' ”i 。Ouyang 和 
Cooks 对 多 种 小 型 化 质谱 进行 了 很 好 的 比较 。 图 7-6 比较 了 第 一 台 商 业 化 离子 阱 质 
谱 (由 Finnigan 公司 生产 的 ITMS  ) 和 新 近 设 计 的 手持 式 小 型 质谱 Minil1 fj A. 
SPOUT V 。 这 些 装 置 的 未 来 发 展 趋势 是 利用 微细 加 工 和 其 他 技术 使 得 仪器 更 加 小 型 化 。 
这 些 传感器 将 成 为 未 来 移动 呼吸 分 析 平 台 的 重要 部 分 。 

呼吸 分 析 的 优势 在 生物 医学 和 国家 安全 领域 被 广泛 认可 。 小 型 化 、 手 持 式 装置 
使 得 在 线 呼吸 采样 和 分 析 成 为 可 能 ， 这 会 潜在 地 改变 这 些 邻 域 中 的 应 用 。 然 而 ， 这 
些 装置 的 设计 几乎 没有 进展 。 当 代 质 谱 装 置 的 成 本 仍然 在 几 万 到 几 十 万 美元 之 间 ， 
而 且 还 需要 相当 大 的 空间 进行 设备 安装 。 尽 管 不 同 厂家 生产 的 质谱 在 重量 上 有 所 差 
SE, 但 是 一 些 顶 级 品牌 生产 的 装置 一 般 也 都 在 40kg 左右 ， 不 便于 移动 。 而 且 ， 要 
想 使 用 这 些 装置 获得 正确 的 分 析 数 据 必须 要 有 熟练 的 技术 员 。 大 多 数 情 况 下 ， 半 
熟练 的 技术 人 员 可 以 进行 呼吸 样本 采集 ， 但 是 预 浓缩 、 分 离 和 分 析 过 程 则 必须 要 
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Mini 11 


FÉ 7-6 Finnigan 公司 生产 的 ITMS™ 和 新 近 设计 的 Minill 的 尺寸 对 比 
(SEA Ouyang, Z. 和 Cooks, R. G. , Annu. Rev. Anal, Chem. , 2, 187, 2009) 


经 过 培训 的 人 员 来 进行 操作 ， 以 避免 出 现 错误 结果 ， 这 无 形 中 又 增加 了 仪器 的 使 用 
成 本 。 基 于 MEMS 的 装置 可 以 有 效 地 克服 上 述 的 这 些 缺 点 ， 因 而 需要 设计 这 样 的 
装置 [57.5.56] 


7.2.3 呼吸 传 感 系统 的 功能 性 需求 


只 有 一 小 部 分 的 商业 化 呼吸 分 析 装 置 / 传 感 器 已 经 被 用 于 医药 业 ， 这 主要 是 因 
为 准确 度 达到 技术 要 求 的 此 类 传感器 比较 少 ， 并 且 被 食品 和 药物 管理 局 (FDA) 
批准 使 用 的 装置 也 比较 少 。 因 此 医学 从 业者 仍 倾向 于 使 用 有 创 的 测试 和 分 析 方 法 来 
诊断 疾病 。Heartbreath™ 已 经 被 FDA 批准 用 于 临床 ， 它 是 用 于 评估 心脏 移植 排斥 反 
应 的 一 种 无 创 、 无 风险 的 方法 ， 它 可 以 通过 降低 由 错误 心脏 活检 报告 导致 错误 的 治 
疗 的 概率 ， 而 使 患者 获 益 了 1。NIOX7"' 一 氧化 氮 呼 吸 检测 系统 是 另外 一 种 由 TFDA 在 
2003 年 核准 的 装置 。 这 一 装置 (后 来 的 版 本 NIOX- MINO" ) 通过 检测 呼吸 中 的 一 
氧化 氮 含 量 来 评估 哮 跨 病人 接受 抗 炎 症 治 疗 的 效果 。 它 加 入 到 了 已 有 的 临床 哮喘 评 
估 方 法 ， 其 中 就 包括 肺活量 测定 、 呼 气 峰 流速 测定 和 X 射线 胸 片 '*| 。 

新 一 代 的 呼出 气体 分 析 装 置 必 须 拥 有 一 些 优势 特性 才能 让 医疗 从 业者 和 终端 用 
户 有 兴趣 将 其 作为 检测 疾病 的 首选 方法 。 而 快速 响应 就 是 一 种 必要 的 特性 。 目 前 的 
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很 多 收集 方法 ， 比 如 RTube， 需 要 在 采样 完成 后 送 至 实验 室 分 析 ， 这 个 过 程 要 花费 
几 小 时 甚至 几 天 的 时 间 。 目 前 ， 大 多 数 传 感 设 备 是 非 便 携 式 的 ， 虽 然 收集 装置 是 便 
携 的 但 使 用 方式 却 繁琐 目 不 方便 。 一 台 “ 多 合 一 ”的 简单 、 小 型 、 便 携 的 收集 和 
分 析 装 置 将 对 这 一 诊断 技术 的 普及 起 到 重要 的 推动 作用 。 商 品 化 的 血糖 仪 就 是 一 个 
很 好 的 例子 ， 它 体积 小 且 便 携 性 强 ， 可 以 快速 得 到 检测 结果 ， 用 于 有 效 地 检测 健康 
状况 。 另 外 一 个 在 装置 的 设计 过 程 中 需要 考虑 的 重要 方面 是 呼吸 相关 生理 变化 量 的 
影响 ， 比 如 流速 、 肺 活 量 的 变化 和 体内 温度 。Landini 和 Bravard 研究 了 呼吸 生理 变 
化 量 对 检测 呼出 丙酮 的 酶 催化 传 感 装置 的 电流 响应 的 影响 ， 并 且 比 较 了 仿真 呼吸 气 
体 和 人 体 呼 吸 样本 的 响应 !? o 

一 个 好 的 装置 设计 必须 能 高 特异 性 和 确定 性 地 区 分 呼吸 中 的 生化 标志 物 ， 并 且 
有 相对 大 的 浓度 检测 范围 。 现 在 的 呼吸 采样 过 程 耗 时 长 FERK, PREM, E 
每 一 步 都 有 可 能 引入 错误 !%] 。 数 据 可 靠 的 重复 性 是 一 项 设计 可 行 的 关键 。Leung 
等 人 的 一 项 研究 表明 通过 RTube 和 EcoScreen 采集 的 EBC 的 pH 值 各 自 有 较 好 的 重 
复 性 ， 但 是 两 者 相 比 则 有 显著 不 同 。 这 表明 采集 装置 的 选择 对 于 呼出 气体 中 生物 标 
志 物 的 检测 有 重要 影响 1 。 
呼吸 传感器 在 检测 和 分 析 低 浓度 生物 标志 物 时 应 该 足够 灵敏 。 这 可 以 缩短 采集 
EBC 的 时 间 ， 也 就 是 说 病人 呼吸 一 段 相对 短 的 时 间 就 可 以 采集 到 足够 的 样本 用 于 
可 靠 的 分 析 。 现 在 的 收集 装置 都 要 求 病人 呼吸 5 ~ 10min 以 获得 足够 的 样本 。 例 如 ， 
根据 RTube 厂家 提供 的 信息 ， 对 于 儿童 来 说 冷凝 物 的 采集 速率 为 75 ~ 150 l/min, 
成 年 人 则 为 100 ~250pL/min'®! 。 用 于 单 次 分 析 的 样本 量 推荐 采集 时 间 为 2min， 如 
果 需 要 储存 供 多 次 测量 的 样本 则 需要 采集 7 ~ 10min。 在 某 些 情况 下 ， 如 受 试 者 为 
病 患 、 老 人 或 小 孩 时 ， 采集 时 间 就 显得 相对 过 长 了 。 而 且 ， 呼 出 气体 通过 冷凝 器 时 
不 是 所 有 饱和 蒸汽 都 冷凝 下 来 ， 很 大 一 部 分 气体 可 能 损失 了 。 这 可 能 是 仪器 设计 本 
身 存在 的 问题 ， 也 可 能 是 冷凝 器 表面 温度 不 够 低 ， 使 得 冷凝 速率 不 足以 与 呼出 气体 
的 容积 流速 相 匹 配 。 能 够 减少 这 些 损失 的 仪器 将 有 助 于 缩短 采集 时 间 。 小 于 lmin 
的 采集 时 间 是 最 为 理想 的 ， 当 然 ， 时间 上 有 任何 减少 都 是 有 利 的 。 

在 大 多 数 情况 下 ， 监 测 呼出 气体 中 的 多 个 标志 物 可 以 为 某 种 疾病 的 诊断 提供 依 
据 ; 因而 如 果 传 感 装置 能 捕获 所 有 标志 物 信 息 就 可 以 设计 出 最 佳 的 治疗 方案 。 所 
以 ， 新 装置 的 另外 一 个 关键 特征 是 能 进行 多 变量 监测 。 也 就 是 说 ， 它 应 该 能 同时 检 
测 多 个 成 分 ， 或 者 能 将 检测 不 同 成 分 的 传感器 集成 为 阵列 。 如 果 分 离 装 置 被 设计 用 
来 检测 不 同 标志 物 ， 那 装置 自身 的 管理 也 会 成 为 一 个 问题 。 但 是 ， 这 可 以 通过 现 有 
的 并 行 制 造 技术 来 解决 。 如 果 呼 出 气 中 的 物质 可 以 被 诱导 到 不 同 的 相关 传感器 上 ， 
病人 就 可 以 通过 对 单一 呼吸 收集 装置 的 呼 气 来 实现 多 种 成 分 的 同时 检测 。 


7.2.4 成 本 问题 
呼吸 气体 分 析 装 置 要 在 医疗 机 构 得 到 广泛 使 用 除了 要 结果 可 靠 、 检 测 快 速 、 灵 
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敏 度 高 、 便 携 性 强 、 可 以 实现 多 元 检测 外 ， 价 格 要 适中 。 例 如 ，25 个 RTube 采集 
管 加 上 一 个 铝 制 套 管 的 总 价格 是 1000 美元 ， 平 均 每 一 次 采 气 需要 花费 40 美元 。 如 
果 大 量 订购 ， 花 费 会 稍微 降低 '9?] 。 这 项 开销 还 没有 包括 使 套 管 降 到 零下 温度 所 需 
要 的 冰箱 。ECoSereen 的 价格 在 9000 ~ 10000 美元 之 间 ， 不 包括 一 次 性 吹 嘴 的 成 本 。 
Bio- VOC 每 套 需 要 80 美元 。 气 体 分 析 仪 器 GC/MS 就 更 贵 了 ， 价 格 在 40000 ~ 
100000 美元 之 间 ，99% ~ 100% 的 价格 取决 于 仪器 的 特性 和 传 感 能 力 。 除 了 收集 装 
置 的 开销 ， 样 本 保存 和 和 运输、 技术 人 员 的 时 薪 都 必须 计 和 收集 和 分 析 过 程 的 总 
成 本 。 


7.3 现代 呼吸 气体 传 感 系统 性 能 的 影响 因素 


了 解 流体 流动 的 基本 原理 、 热 动力 学 和 热 传 递 ， 以 及 了 解 它们 是 如 何 影响 呼出 
气体 采集 装置 的 设计 是 非常 重要 的 。“ 呼 出 气体 ”这 个 短语 描述 了 一 个 复杂 的 气流 
和 热量 传递 系统 : 在 一 个 温度 变化 的 典型 的 静止 多 组 分 环境 中 的 多 组 分 多 相 射 流 。 
增加 了 呼吸 采样 装置 后 ， 改 变 了 这 个 系统 ， 限 制 了 气流 ， 并 且 引 入 了 气流 阻碍 。 呼 
出 气体 是 一 种 在 口腔 中 温度 为 37%C 的 气体 和 液 滴 的 多 相 混 合 物 '”%1。 载 气 包括 氮 
气 、 氧 气 、 二 氧化 碳 、 水 蒸气 (相对 湿度 为 9% ~100% ) 和 一 系列 有 机 挥发 成 分 
(如 乙 烷 、 戊 烷 、 丙 酮 、 二 甲 基 硫 醚 、 氨 、 一 氧化 碳 ) “5 。 液 滴 主 要 是 液态 水 和 
非 挥发 性 成 分 (如 盐 、 蛋 白 、 介 质 )!%。 呼 出 气体 中 的 气 溶胶 粒 径 为 0.3 ~ 
2.5ym, 10% ~ 20% 的 颗粒 粒 径 大 于 1uml9?1。 气 溶胶 颗粒 尺寸 的 变动 影响 气流 动 
力 。 在 EBC 装置 中 ， 多 数 冷 凝 物 以 多 相形 式 存在 冷凝 嚣 内壁。 对 流 是 呼出 气体 和 
装置 内 壁 之 间 热 传递 的 主要 方式 ， 但 是 传导 和 热 阻 对 评估 装置 的 总 体 热 平衡 也 起 到 
重要 作用 。 为 了 收集 到 可 用 样本 的 同时 克服 损失 ,病人 通常 被 要 求 通过 吹 嘴 呼 吸 
5 ~ 10min。 这 段 呼吸 采集 时 间 使 得 采集 到 的 呼出 成 分 被 平均 了 ， 尤 其 是 在 考虑 肺泡 
气体 交换 时 ， 需 要 更 加 注意 和 1。 

文献 中 有 很 多 关于 气流 产生 的 分 析 、 数 值 计算 以 及 实验 的 研究 报道 ， 其 中 包括 
对 圆 形 管道 内 众多 岔口 的 热 传 递 和 冷凝 的 研究 。 这 是 一 个 经 典 的 热力 流体 问 
RL) 。 然 而 ， 据 本 书 作者 所 知 ， 没 有 任何 已 发 表 的 报道 研究 了 呼吸 传 感 系 统 中 
气流 的 模型 和 仿真 。 


7.3.1 流动 力学 


因为 流体 力学 分 析 是 呼出 气体 分 析 的 内 在 要 求 ， 因 而 仪器 设计 必须 要 对 气流 的 
特性 充分 了 解 。 首 先 ， 气 流 特性 必须 要 被 确定 ， 是 层 流 、 淇 流 或 者 过 渡 流 。 气 流 混 
合 是 滑 流 的 特性 ， 从 而 使 得 热量 和 物质 的 传递 更 容易 。 窗 度 为 p， 粘 度 为 人 ， 速 度 
为 了 的 流体 在 直径 为 刀 的 管 中 流 动 时 的 特性 取决 于 雷诺 数 Re, Re =pVD/p.. FATA 
柱 体 管 中 体积 流速 比 Q 来 表示 可 重 写 为 Re = 4pQ/mwD。 层 流 的 雷诺 数 小 于 
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2300， 满 流 的 雷诺 数 大 于 4000， 过 渡 流 的 雷诺 数 在 二 者 之 间 59 。 成 年 人 潮 式 呼吸 
的 体积 流速 比 一 般 是 0.5LXs!s 。 具 体 到 不 同 仪器 的 情况 有 所 不 同 ， 以 RTube 为 
例 ， 这 样 的 流速 导致 雷诺 数 在 3000 左右 ， 也 就 是 属于 过 湾流 ; 新 生 儿 和 儿童 的 呼 
吸 流速 会 低 一 些 ， 雷 诺 数 在 1000 ~ 2000 之 间 ， 属 于 层 流 。 对 于 一 个 给 定 的 流速 ， 
减 小 装置 尺寸 ( 减 小 D) 会 引起 雷诺 数 的 增加 。 分 析 和 仿真 的 工具 需要 被 用 来 刻 
画 满 流 和 过 渡 流 的 特性 ， 这 要 比 用 于 层 流 分 析 的 工具 复杂 得 多 。 

呼出 气 溶胶 的 动力 学 特性 也 需要 重点 了 解 。 液 滴 通 过 收集 管 时 的 轨迹 、 大 
小 、 形 成 过 程 都 需要 确定 。 液 滴 与 内 部 障碍 物 的 相互 作用 ， 以 及 它们 在 收集 管 
表面 的 沉积 速度 都 是 采样 装置 的 重要 性 能 。 尽 管 文献 报道 了 很 多 一 般 气 溶胶 及 
其 喷气 动力 学 的 信息 下 ， 但 是 专门 研究 呼出 气 深 胶 的 文献 却 很 少 !'”1。 近 年 
X, Morawska 和 他 的 课题 组 同事 在 这 方面 做 了 一 些 研 究 ， 并 提供 了 许多 有 关 


信息 580.81] 
7.3.2. 热 转移 以 及 冷凝 


进入 EBC 采集 装置 的 多 相 混合 物 通 过 与 一 个 相对 低温 的 接触 面 接触 而 冷凝 下 
来 ， 从 饱和 蒸气 态 变 为 液态 。 冷 凝 的 机 理 有 两 种 : RIR (drop-wise) IS BE AAR 
AR (film- wise) 式 冷凝 。 混 合 物 以 哪 一 种 方式 冷凝 主要 取决 于 接触 面 性 质 以 及 热 传 
递 的 速度 ， 冷 凝 速度 主要 取决 于 接触 面 的 温度 、 呼 出 气体 的 流动 速度 、 相 对 湿度 和 
冷凝 表面 的 温度 分 布 。 影 响 冷 凝 速度 、 进 而 影响 呼出 气体 冷凝 物 收集 量 的 因素 还 包 
括 接触 面 的 材料 、 冷 却 源 和 接收 器 表面 之 间 的 热传导 性 、 冷 凝 面 的 面积 。 一 
个 好 的 装置 设计 会 同时 兼顾 几 个 方面 : 在 尽量 短 的 时 间 内 收集 到 尽量 多 的 冷凝 物 ， 
同时 收集 装置 体积 越 小 越 好 ; 这 可 以 通过 增 大 冷却 源 和 收集 管 表面 的 热 传 递 来 
实现 。 

以 7. 2 节 中 提 到 的 RTube 收集 方案 为 例 ， 这 种 方案 存在 多 途径 的 热量 丢失 及 其 
相应 的 热 传 递 。 当 覆盖 着 铝 质 管 的 绝缘 体 从 冷冻 室 ( -20% ) 拿 出 放 至 室温 环境 下 
(25C) 时 ,其 外 表面 上 ( 见 图 7-7 中 的 表面 “4”) 最 初 的 热 通 量 约 为 3kW/m。 
为 了 减少 室温 环境 向 铝 质 管 上 传递 热量 ， 可 使 用 一 种 绝缘 聚 酯 层 ， 除 此 之 外 ， 由 于 
从 环境 中 得 到 的 热量 与 暴露 于 环境 的 装置 表面 积 成 正比 ， 因 此 减少 表面 积 (例如 
把 装置 做 得 更 小 ) 可 以 限制 这 样 的 寄生 热 传 递 ; 出 于 同样 的 原因 ， 装 置 中 与 呼出 
气体 接触 的 内 表面 积 (表面 “1”) 应 尽量 大 。 通 过 一 个 良好 的 设计 ， 从 低温 环境 
到 收集 器 表面 的 热 传 递 应 达到 最 大 化 ， 即 热 阻 最 小 化 。 然 而 ， 由 于 预先 冷却 的 套 管 
在 设计 时 特意 避 开 了 RTube 的 聚 丙 炳 收集 管 ， 它 便 不 可 能 与 管 以 及 套 管 (表面 
"2") 具有 充分 的 热 接 触 。 聚 丙烯 是 一 种 化 学 性 质 稳定 ， 很 少 与 呼出 气体 发 生 反应 
的 物质 ， 但 它 具 有 很 低 的 导热 系数 (绝对 值 比 铝 还 低 3 个 数量 级 ) ， 因 此 阻碍 了 呼 
出 气体 的 热量 传 出 以 及 冷凝 。 
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环境 温度 25YC 


环境 热 损 失 传导 损失 


收集 器 表面 温度 20°C 


37°C 的 呼出 气体 


图 7-7 RTube™ 收集 管 的 传 热 区 示意 图 


研究 表明 ， 呼 出 气体 中 的 化 学 组 分 很 容易 受到 收集 时 的 温度 的 影响 ， 收 集 过 程 
中 温度 的 变化 也 可 能 对 收集 的 化 学 组 分 产生 影响 ”1 。Koczulla 等 人 发 现 收集 过 
程 中 的 室温 对 冷凝 物 的 pH 值 有 着 不 可 忽视 的 影响 。 然 而 ， 在 对 冷凝 物 进行 分 析 
时 ， 他 们 还 发 现 相 比 于 23% 室温 条 件 下 ， 当 室温 为 37% 时 ,冷凝 物 pH (EAE T 
更 显著 变化 。 新 近 研究 表明 ， 相 比 于 使 用 温度 不 会 随时 间 而 改变 的 热电 制冷 装 
置 ， 当 呼出 气体 通过 RTube 进行 收集 时 (RTube 的 冷凝 速率 与 时 间 有 关 ) ， 冷 凝 物 
中 丙酮 浓度 会 受到 影响 。 其 他 相关 的 热量 问题 包括 样品 温度 的 循环 ， 样 品 在 零 
下 温度 下 采集 ， 然 后 低温 冷冻 ， 在 分 析 检 测 时 又 再 进行 融 解 。 另 外 ， 在 长 期 储存 的 
情况 下 ， 储 存 温 度 对 化 学 组 分 的 影响 也 需要 进行 评估 ; 例如， 有 研究 表明 ， 呼 出 气 
体 冷凝 物 中 H,0, 的 水 平 在 长 期 低温 储存 的 条 件 下 会 大 幅度 地 变化 ， 不 过 储存 温 
度 、 时 间 对 于 呼出 气体 中 其 他 生物 标志 物 的 影响 还 需要 更 多 的 研究 来 进行 完整 的 
WAS, 


7.3.3 材料 选取 


采样 时 ， 呼 出 气体 分 析 仪 器 内 部 的 材料 将 与 呼出 气体 接触 。 目 前 ， 这 种 材料 的 
影响 并 未 被 很 彻底 地 研究 ， 它 与 生物 标志 物 的 相互 作用 以 及 可 能 带 来 对 被 检 标志 物 
的 污染 还 需要 进一步 研究 。 多 数 呼出 气体 收集 装置 的 材料 为 聚合 物 、 玻 璃 或 者 
金属 。Vogelberg 等 人 开展 的 一 项 研究 发 现 呼出 气体 中 哮 跨 的 标志 物 一 一 亚 硝 酸 盐 ， 
即使 经 过 风干 和 消毒 的 密封 容器 的 冷凝 壁 ， 并 且 只 是 接触 一 段 很 短暂 的 时 间 ， 也 会 
发 生 污 染 ” 。 这 一 研究 不 但 引起 了 特定 聚合 物 材料 对 冷凝 物质 污染 的 关注 ， 还 引 
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发 了 对 冷凝 器 消毒 方法 的 研究 。 冷 凝 壁 对 呼出 气体 的 污染 尽管 研究 得 很 少 ， 但 从 容 
器 对 饮料 、 食 物 的 污染 的 研究 中 可 以 得 到 一 些 相关 线索 。 例 如 ， 大 量 数据 表明 了 长 
期 或 高 温 条 件 下 储存 含有 双 酚 A (BPA) 液体 的 聚 碳酸 酯 瓶 、 水 瓶 或 其 他 储存 食物 
的 容器 会 对 其 中 的 液体 造成 污染 ”'” 。 由 于 长 期 储存 而 对 EBC 带 来 的 容器 材料 污 
染 需 要 进一步 地 研究 。 男 外 ， 还 有 人 研究 探索 了 金属 冷凝 壁 如 何 改 变 EBC 的 检测 结 
AE, Rosias 等 人 人 研究 了 冷凝 器 涂 层 对 EBC 中 组 分 的 直接 作用 ， 他 们 研究 了 硅 、 玻 
WS. fa, RAMU RAR MRA, AOE ABR RRA NRA, Eel 
以 给 出 最 一 致 和 可 靠 的 EBC PE ba WTR 。 

用 于 分 析 的 样品 在 呼出 前 后 的 化 学 性 质 是 否 一 致 是 评价 呼吸 分 析 仪 是 否 可 靠 的 
关键 。 考 虑 7.2 节 中 以 RTube 为 收集 装置 的 方案 。 每 一 次 采样 中 收取 到 的 样品 量 主要 
取决 于 以 下 因素 : 呼出 气体 通过 收集 管 时 的 冷却 速率 ， 由 于 设计 缺陷 引起 的 冷凝 物流 
失 可 能 导致 呼出 气体 收集 地 不 完全 ， 外 围 环境 的 温度 ， 铝 质 套 管 的 初始 温度 ， 热 阻 导 
致 的 热量 散失 以 及 呼 气 的 速率 ， 这 些 都 是 除了 人 为 失误 以 外 的 误差 因素 。 由 上 可 知 ， 
保持 样品 生化 性 质 的 一 致 性 和 保证 生物 标志 物 检 测 的 可 重复 性 是 必须 解决 的 问题 。 


7.3.4 现 有 传 感 系统 的 限制 


呼吸 传 感 系统 主要 分 为 两 类 : We RE RE (例如 RTube, ECoScreen) HUE [D as 
(例如 BCA, Bio- VOC), Ett CAT ARTE YS BERS FE ze FE oh at Wy BSN (例如 
RTube) 和 主动 式 (例如 ECoScreen Turbo) 。 所 有 这 些 仪器 本 质 而 言 均 是 收集 装置 ， 
需要 将 收集 的 物质 用 GC/MS 进行 离线 分 析 。 这 些 仪器 男 一 个 共同 点 是 它们 都 需要 
病人 对 着 仪器 呼 气 2 ~ 10min 以 便于 收集 。 被 动 式 冷凝 仪 如 在 使 用 前 需要 由 一 个 外 
部 的 冷冻 装置 将 其 温度 降低 。 其 可 重复 性 也 值得 怀疑 。 在 7. 2. 1 节 中 提 到 ， 在 一 些 
已 发 表 的 文章 中 '” 引 提 到 了 采 气 过 程 中 ， 随 着 仪器 温度 逐渐 升 高 ， 驱 动 冷凝 的 温 
度 梯 度 发 生变 化 ， 这 使 得 呼出 气体 的 冷凝 速率 可 能 随 着 时 间 发 生变 化 。 这 样 就 会 影 
响 到 呼出 气体 冷凝 物 中 检测 到 的 化 学 组 分 全 2 。 从 冷凝 仪器 收集 到 的 样品 需要 储 
存在 低温 条 件 下 (RTube 或 者 ECoScreen 要 求 为 -80% ) ， 以 备 将 来 的 生化 性 质 分 
Br 。 仪 器 的 大 小 和 所 需要 的 电力 都 是 将 其 用 于 临床 的 阻碍 。 

现存 的 通用 呼吸 检测 装置 如 气质 联 用 (GC/MS) 和 液 质 联 用 (LC/MS) 都 存 
在 体积 大 、 成 本 高 和 检测 时 间 长 等 缺陷 。 不 同 的 研究 小 组 正在 努力 使 这 些 设备 小 型 
化 ， 如 我 们 在 7. 2.2 节 中 讨论 的 那样 。 


7.4 ”呼吸 传 感 系统 设计 的 未 来 趋势 


关于 呼吸 传 感 系统 ， 由 于 前 述 的 许多 问题 ， 很 多 科研 组 都 在 尝试 将 设备 微型 
化 。 近 期 这 些 工 作 多 数 集中 于 微型 化 相对 复杂 的 分 析 系 统 ， 减 小 仪器 的 体积 、 降 低 
台式 仪器 的 高 成 本 ， 以 及 实现 现场 化 学 分 析 。 总 的 来 涪 ， 有 关 研 发 小 体积 的 气体 收 
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集 设备 ， 使 之 便于 进行 现场 采集 的 工作 进展 得 十 分 缓慢 。 有 大 量 的 研究 报告 描述 了 
如 何 微型 化 一 些 与 气体 收集 装置 类 似 但 并 无 关联 的 医疗 带 械 ， 因 此 ， 我 们 期 待 呼吸 
传 感 带 的 微型 化 在 未 来 是 可 能 实现 的 。 无 论 是 小 型 的 冷凝 顺 ， 还 是 微型 化 学 分 析 
仪 ， 最 终 都 需要 被 整合 到 同一 个 设备 之 中 ， 这 在 目前 还 具有 技术 困难 。 下 面 几 节 人 简 
单 地 介绍 一 些 关于 微型 化 呼吸 传 感 系统 的 近期 工作 。 


7.4.1 微型 化 呼吸 传 感 系统 的 挑战 


研究 者 们 对 设计 一 个 小 巧 、 可 实时 收集 样品 并 同时 进行 多 类 呼吸 标志 物 分 析 的 
仪器 一 直 具 有 极 大 的 兴趣 。 这 样 一 个 仪器 可 以 用 作 个 性 化 的 呼吸 监测 仪 。 一 个 整合 
了 小 型 样品 采集 装置 和 用 于 EBC 以 及 VOC 检测 的 微型 传 感 装置 的 生物 传感器 可 以 
满足 医疗 和 商业 的 需求 。 

这 些微 型 仪 句 可 实现 许多 可 能 : 轻巧 便携 、 使 用 方便 、 节 省 时 间 ， 但 其 可 重复 
利用 性 会 带 来 一 次 性 冷凝 物 收集 器 不 会 带 来 的 问题 ， 对 此 需要 进行 评 佑 。 

例如 ， 热 循环 和 生物 标志 物 的 污染 所 造成 的 影响 需要 进一步 地 研究 。 重 复 使 用 
会 造成 污染 物 积 累 ， 这 样 使 得 冷凝 器 的 使 用 寿命 变 得 有 限 。 尽 管 没 有 数据 用 于 评 佑 
冷凝 器 上 残留 的 消毒 剂 是 否 会 影响 到 EBC 冷凝 器 的 重复 使 用 ， 但 有 研究 发 现 即 使 
冷凝 器 已 进行 了 全 面 地 清洗 并 且 长 时 间 误 泡 在 水 里 ， 和 采集 的 呼吸 样品 中 依然 存在 外 
源 性 污染 的 痕迹 '"” 。 有 大 量 文献 表明 呼吸 设备 受到 的 污染 就 是 残余 积累 造成 
的 ”1 。 这 些 问 题 对 于 化 学 传感器 仍然 存在 ， 而 化 学 传感器 由 于 带 有 电子 元 件 还 
可 能 产生 更 多 的 问题 。 

冷凝 器 重复 使 用 还 可 能 带 来 男 一 种 形式 的 化 学 污染 ， 它 们 会 影响 到 冷凝 如 表面 
的 湿润 程度 。 这 不 仅 会 改变 液 滴 的 大 小 和 形状 ， 还 会 改变 液 滴 的 运动 以 及 它们 的 聚 
结 性 质 。 采 用 冷凝 式 收集 的 仪器 一 一 无 论 是 滴 状 冷凝 还 是 膜 状 冷凝 的 方式 ， 其 设计 
的 性 能 都 会 显著 地 受到 污染 的 影响 而 发 生 改 变 。 许 多 文献 阐明 了 不 同 的 材料 表面 的 
湿润 程度 、 冷 凝 速率 ， 以 及 液 滴 形 成 过 程 的 差异 ”” 。 有 研究 表明 ， 纳 米 结构 可 
以 极 大 地 改变 液体 的 相 变 过 程 ， 继 而 影响 冷凝 速率 "| 。 

小 型 的 、 以 微 电 子 机 械 系 统 (MEMS) 为 基础 的 仪器 需要 较 少 的 EBC 样本 量 ， 同 
时 由 于 在 这 种 仪器 中 样品 的 丢失 量 较 少 ， 使 减 小 采样 时 间 成 为 可 能 。 近 期 有 一 些 研究 发 
H, 通过 微 通道 收集 气体 和 气 溶胶 颗粒 的 方法 有 望 得 到 较 优 的 结果 "| ， 但 值得 注意 的 
是 ， 这 种 微 通道 方法 需要 考虑 仪器 体积 的 缩减 对 流体 物理 性 质 的 影响 。 然 而 呼吸 传 感 系 
统 的 微型 化 还 不 会 使 管 路 小 到 连 仿真 连续 的 流体 都 成 为 问题 〈 至 少 在 可 预见 的 未 来 ) 。 
另外 ， 随 着 通道 的 孔径 由 厘米 级 〈 例 如 RTube) 降低 到 毫米 以 下 的 级 别 ， 毛 细 现 象 将 变 
得 不 可 忽视， 并 且 流 体 的 体积 力 和 浮力 的 作用 会 下 降 。 微 型 仪器 以 较 大 的 表面 积 - 体积 
比 为 特点 ， 这 一 特点 也 会 直接 影响 到 热量 和 质量 的 转移 过 程 。 


7.4.2 CMOS 技术 
在 众多 用 于 呼吸 传 感 需 的 技术 中 ， 研 究 者 们 最 近 把 一 种 叫做 互补 金属 氧化 物 半 
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TAR (CMOS) 的 方法 应 用 在 了 新 型 化 学 传感器 中 。 但 在 这 一 领域 的 发 表 成 果 没 有 
MEMS 化 学 传感器 (在 下 一 节 中 讨论 ) 的 多 。 顾 名 思 义 ，CMOS 是 一 种 半导体 芯片 ， 
相 比 于 晶体 管 芯片 它 的 能 耗 较 低 ， 因 而 被 广泛 地 应 用 于 电子 行业 中 。 这 使 得 CMOS 芯 
片 在 电池 供电 的 设备 中 非常 有 用 ， 同 时 它 还 是 设计 掌上 呼吸 分 析 仪 的 理想 候选 器 件 。 
Rairigh 等 人 成 功 地 使 用 由 单 层 硫 醇 履 盖 纳 米 金 颗粒 (MPN) 包 右 的 、 含 有 4 种 元 素 
集成 阵列 构成 的 化 敏 电 阻 (CR). 传 感 希 ， 检 测 人 工 合成 的 含有 已 知 的 4 种 肺癌 生物 
标志 物 的 呼吸 样本 5] Benkstein 等 人 在 他 们 的 研究 中 使 用 了 以 CMOS 为 结构 基础 的 
微 传感器 阵列 ， 用 于 检测 EBC， 这 种 微 传感器 阵列 被 研究 者 开发 出 来 用 于 混合 化 学 物 
AAO, 7-8 给 出 了 一 个 4 x4 的 微型 加 热 器 阵列 ，Benkstein 等 人 将 5 种 
不 同 的 探测 材料 放 到 了 不 同 的 温度 之 下 ， 以 检测 不 同 的 呼吸 生物 标志 物 。 这 种 传 感 元 
件 阵 列 使 得 潜在 的 大 量 分 散 的 呼吸 代谢 物 可 按时 间 顺 序 被 检测 到 。 


TiO, Sb:SnO,, 
2 475°C ushell 
P 30s 2 drops 


Nb:TiO, | Sb:SnO, 
np ushell 
2 drops 2 drops 


1 drop 


TiO, Nb:TiO, SnO, 
475°C np un 
30s 2 drops 


WO TiO, Sb:SnO, | Nb:TiO, 
1 dr 2 475°C ushell np 
9p 30s 2 drops 2 drops 


图 7-8 在 不 同 温度 下 沉积 5 种 不 同 敏 感 成 分 的 4 x4 微型 加 热 器 阵列 


7.4.3 MEMS 构架 


近期 一 些 研 究 估计 了 MEMS 设备 在 呼出 气体 成 分 分 析 中 的 应 用 ， 并 且 表 明 在 
不 久 的 将 来 有 很 大 的 可 能 实现 基于 MEMS 构架 的 呼出 气 分 析 设 备 。 一 个 设计 成 功 
的 MEMS 仪器 应 满足 多 种 要 求 ， 并 且 自 成 一 个 完备 的 系统 ， 包 含 例如 数据 处 理 、 
数据 解释 、 lenge el. PM eti 些 设 计 要 
求 ， 例 如 轻巧 便携 ， 低 能 
能 量 来 采集 样品 ， 这 显然 不 mu 6 耗 的 要 求 。 bns 多 数 有 关 呼 吸 传感器 
平台 的 研究 报告 都 是 关于 如 何 使 化 学 分 析 仪 微型 化 。 关 于 如 何 微 型 化 冷凝 絮 或 者 采 
样 器 的 研究 很 少 。 这 一 节 简 要 地 讨论 了 不 同 科研 小 组 将 MEMS 构架 应 用 于 呼出 气 
体 诊 断 的 研究 工作 。 

某 科研 小 组 最 近 发 表 了 一 个 基于 MEMS 的 红外 微 传 感 器 的 设计 ， 该 传感器 在 


168 生物 医学 传 感 技术 


波长 范围 为 2200 ~2250cm -下 工作 。 他 们 的 传感器 通过 检测 振动 吸收 性 质 来 检测 
和 量化 不 同 的 化 学 物质 。 这 一 研究 中 涉及 的 传感器 原型 有 高 速 扫描 能 力 ， 重 量 不 到 
1kg， 耗 电量 大 约 为 5SW0231。 除 此 之 外 ，Alfeeli 等 人 还 展示 了 一 种 基于 MEMS 的 
MGC， 这 种 仪器 的 耗 能 更 低 ， 分 析 用 时 短 ， 并 且 具 有 微型 化 尺寸 。 这 个 设计 是 基于 
微 毛细 管 柱 的 ， 微 型 毛细 管 柱 应 用 了 高 纵横 比 的 硅 蚀 刻 技 术 进 行 加 工 。 这 些微 加 工 
的 毛细 管 柱 在 被 蚀刻 之 后 即 被 覆盖 上 一 种 特定 固定 相 物 质 ， 这 样 能 使 不 同 沸点 的 
voc 得 以 分 离 004 。 

在 传统 的 一 些 台式 呼吸 分 析 平 台 设计 中 ， 通 常会 使 用 预定 集 装 置 从 复杂 的 样品 
之 中 吸附 VOC， 这 些 富 集 器 由 充满 了 吸附 性 颗粒 的 填充 管 构成 。 这 种 设计 提供 了 
较 大 的 接触 面积 以 吸附 和 浓缩 痕 量化 学 物质 ， 但 同时 它 也 使 首尾 管 口 的 压力 差 很 
大 。 为 了 弥补 这 种 压力 的 损失 ， 另 一 种 设计 改 用 内 壁 涂 满 吸 附 性 物质 的 中 空 管 ， 并 
提供 有 限 的 吸附 面积 。Alfeeli 等 人 为 MOC 设计 了 微型 柱 ， 这 样 增 大 了 吸附 的 表面 
积 ， 提 高 了 富 集 效率 。 他 们 还 研究 了 不 同 设 计 和 结构 的 微型 柱 ， 以 便 使 得 流通 量 和 
效率 最 大 化 505 。 图 7-9 为 不 同 设计 和 布局 下 的 微型 柱 阵列 在 进行 气流 分 析 时 的 显 
微 照 片 。 


本 
= _ e e Hn NR. 


图 7-9 3 种 不 同 的 微型 柱 形 状 在 不 同 排列 方式 下 用 于 分 析 气 流 流动 特性 

a) 方形 柱 b) 圆圈 形 柱 c) 交错 的 方形 柱 d) 交错 的 圆圈 形 柱 e) 纵横 交错 形 柱 
(来 自 Alfeeli, B. and Agah, M. , Micro preconcentrator with embedded 3D pillars for breath analysis applica- 
tion, 2008 IEEE Sensors, Leece, pp. 736-769 © [2008] IEEE) 
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7-9 3 种 不 同 的 微型 柱 形状 在 不 同 排列 方式 下 用 于 分 析 气 流 流 动 特性 ( 续 ) 

f) 交错 的 单 入 口 /出 口 路 径 g) 交错 的 多 人口/ 出 口 路 径 
(来 自 Alfeeli, B. and Agah, M. , Micro preconcentrator with embedded 3D pillars for breath analysis applica- 
tion, 2008 IEEE Sensors, Leece, pp. 736-769 © [2008] IEEE) 


除了 上 述 讨 论 的 研究 ,近期 还 有 一 些 研究 把 集成 的 高 电子 迁移 率 晶 体 管 


(HEMT) pH 传感器 和 葡萄 糖 传 感 器 整合 到 单个 芯片 上 ， 用 来 监测 呼出 气体 中 糖尿 
病 的 生物 标志 物 。 图 7-10 展示 了 无 线 手 持 式 远 程 监测 装置 的 设计 5029 。 


4E Um 
纳米 棒 阵 列 


欧姆 接触 


a) c) 


图 7-10 a) 整合 的 pH HEMT 传感器 (顶部) 和 葡萄糖 HEMT 传感器 〈 底 部 ) b) pH HEMT 
传感器 。c) 氧化 锌 扫描 电镜 图 像 和 位 置 (来 自 Chu, B. H. etal., IEEE Sens. J., 10 (1), 64 
(O [2010] IEEE) 


另外 一 个 有 意思 的 研究 是 将 DNA 固定 在 纳米 传感器 上 进行 呼吸 分 析 。 这 项 研究 使 
用 了 人 工 生物 嗅觉 系统 ， 并 将 其 实现 在 了 一 个 固 相 装 置 上 。 单 股 DNA 涂 层 的 半导体 碳 


170 生物 医学 传 感 技术 


纳米 管 被 用 于 人 体 呼吸 中 VOC 的 气味 检测 以 及 化 学 分 析 〈 见 图 7-11) "7, 


图 7-11 单 股 的 DNA 半导体 碳 纳米 管 
(KÉ Johnson, A. T. C. et al. , IEEE Sens. J. , 10 (1), 159© [2010] IEEE) 


LU 


参考 文献 


1. Pauling L, Robinson AB, Teranish R, Cary P: Quantitative analysis of urine vapor and 
breath by gas-liquid partition chromatography. Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America 1971, 68(10):2374—2376. 

2. Cao WQ, Duan YX: Current status of methods and techniques for breath analysis. 
Critical Reviews in Analytical Chemistry 2007, 37(1):3-13. 

3. Manolis A: The diagnostic potential of breath analysis. Clinical Chemistry 1983, 
29(1):5-15. 

4. Whittle CL, Fakharzadeh S, Eades J, Preti G: Human breath odors and their use in diag- 
nosis. Annals of the New York Academy of Sciences, Malamud D, Niedbala RS, eds., 
2007, 1098:252-266. 

5. Buszewski B, Kesy M, Ligor T, Amann A: Human exhaled air analytics: Biomarkers of 
diseases. Biomedical Chromatography 2007, 21(6):553—566. 

6. Davis CE, Bogan MJ, Sankaran S, Molina MA, Loyola BR, Zhao WX, Benner WH, 
Schivo M, Farquar GR, Kenyon NJ et al.: Analysis of volatile and non-volatile bio- 
markers in human breath using differential mobility spectrometry (DMS). [EEE Sensors 
Journal 2010, 10(1):114—122. 

7. Molina MA, Zhao W, Sankaran S, Schivo M, Kenyon NJ, Davis CE: Design- 
of-experiment optimization of exhaled breath condensate analysis using a min- 
iature differential mobility spectrometer (DMS). Analytica Chimica Acta 2008, 
628(2):155-161. 

8. Di Francesco F, Fuoco R, Trivella MG, Ceccarini A: Breath analysis: Trends in tech- 
niques and clinical applications. Microchemical Journal 2005, 79(1—2):405-410. 


第 7 章 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 


171 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


21. 


. Brooks WM, Lash H, Kettle AJ, Epton MJ: Optimising hydrogen peroxide measurement 


in exhaled breath condensate. Redox Report 2006, 11(2):78—84. 

Vaughan J, Ngamtrakulpanit L, Pajewski TN, Turner R, Nguyen TA, Smith A, Urban P, 
Hom S, Gaston B, Hunt J: Exhaled breath condensate pH is a robust and reproducible 
assay of airway acidity. European Respiratory Journal 2003, 22(6):889—894. 
Kharitonov SA, Barnes PJ: Biomarkers of some pulmonary diseases in exhaled breath. 
Biomarkers 2002, 7(1):1—32. 

Phillips M, Cataneo RN, Cummin ARC, Gagliardi AJ, Gleeson K, Greenberg J, Maxfield 
RA, Rom WN: Detection of lung cancer with volatile markers in the breath. Chest 2003, 
123(6):2115-2123. 

Zeidler MR, Kleerup EC, Tashkin DP: Exhaled nitric oxide in the assessment of asthma. 
Current Opinion in Pulmonary Medicine 2004, 10(1):31—36. 

Carpagnano GE, Barnes PJ, Francis J, Wilson N, Bush A, Kharitonov SA: Breath con- 
densate pH in children with cystic fibrosis and asthma—A new noninvasive marker of 
airway inflammation? Chest 2004, 125(6):2005-2010. 

Novak BJ, Blake DR, Meinardi S, Rowland FS, Pontello A, Cooper DM, Galassetti PR: 
Exhaled methyl nitrate as a noninvasive marker of hyperglycemia in type 1 diabetes. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 2007, 
104(40):15613-15618. 

Phillips M, Cataneo RN, Condos R, Erickson GAR, Greenberg J, La Bombardi V, 
Munawar MI, Tietje O: Volatile biomarkers of pulmonary tuberculosis in the breath. 
Tuberculosis 2007, 87(1):44—52. 

Phillips M, Boehmer JP, Cataneo RN, Cheema T, Eisen HJ, Fallon JT, Fisher PE, 
Gass A, Greenberg J, Kobashigawa J et al.: Heart allograft rejection: Detection with 
breath alkanes in low levels (the HARDBALL study). Journal of Heart and Lung 
Transplantation 2004, 23(6):701—708. 

Miekisch W, Schubert JK, Noeldge-Schomburg GFE: Diagnostic potential of 
breath analysis—Focus on volatile organic compounds. Clinica Chimica Acta 2004, 
347(1—2):25-39. 

Pleil JD: Role of exhaled breath biomarkers in environmental health science. Journal of 
Toxicology and Environmental Health-Part B: Critical Reviews 2008, 11(8):613-629. 
Borrill ZL, Roy K, Singh D: Exhaled breath condensate biomarkers in COPD. European 
Respiratory Journal 2008, 32(2):472—486. 

Comandini A, Rogliani P, Nunziata A, Cazzola M, Curradi G, Saltini C: Biomarkers of 
lung damage associated with tobacco smoke in induced sputum. Respiratory Medicine 
2009, 103(11):1592-1613. 

Chan HP, Lewis C, Thomas PS: Exhaled breath analysis: Novel approach for early 
detection of lung cancer. Lung Cancer 2009, 63(2):164—168. 

Hunt J: Exhaled breath condensate: An evolving tool for noninvasive evaluation of lung 
disease. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2002, 110(1):28-34. 

Wallace L, Buckley T, Pellizzari E, Gordon S: Breath measurements as volatile organic 
compound biomarkers. Environmental Health Perspectives 1996, 104:861-869. 
Amorim LCA, Cardeal ZDL: Breath air analysis and its use as a biomarker in biological 
monitoring of occupational and environmental exposure to chemical agents. Journal of 
Chromatography B: Analytical Technologies in the Biomedical and Life Sciences 2007, 
853(1—2):1-9. 

Frank M, Farquar G, Adams K, Bogan M, Martin A, Benner H, Spadaccini C, Steele P, 
Sankaran S, Loyola B et al.: Modular sampling and analysis techniques for the real-time 
analysis of human breath. IEEE Sensors 2007 Conference, Atlanta, GA, pp. 10-13, 2007. 
Shnayderman M, Mansfield B, Yip P, Clark HA, Krebs MD, Cohen SJ, Zeskind JE, 
Ryan ET, Dorkin HL, Callahan MV et al.: Species-specific bacteria identification using 
differential mobility spectrometry and bioinformatics pattern recognition. Analytical 
Chemistry 2005, 77(18):5930—5937. 


172 生物 医学 传 感 技术 


28. 


29. 


31. 


32. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


44. 


45. 


Esther CR, Jasin HM, Collins LB, Swenberg JA, Boysen G: A mass spectrometric 
method to simultaneously measure a biomarker and dilution marker in exhaled breath 
condensate. Rapid Communications in Mass Spectrometry 2008, 22(5):701—705. 
Corradi M, Rubinstein I, Andreoli R, Manini P, Caglieri A, Poli D, Alinovi R, Mutti A: 
Aldehydes in exhaled breath condensate of patients with chronic obstructive pulmo- 
nary disease. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine 2003, 
167(10):1380-1386. 


. Rosias PP, Robroeks CM, Niemarkt HJ, Kester AD, Vernooy JH, Suykerbuyk J, 


Teunissen J, Heynens J, Hendriks HJ, Jobsis Q et al.: Breath condenser coatings affect 
measurement of biomarkers in exhaled breath condensate. European Respiratory 
Journal 2006, 28(5):1036-1041. 

Bloemen K, Lissens G, Desager K, Schoeters G: Determinants of variability of pro- 
tein content, volume and pH of exhaled breath condensate. Respiratory Medicine 2007, 
101(6):1331-1337. 

Loyola BR, Bhushan A, Schivo M, Kenyon NJ, Davis CE: Temperature changes in 
exhaled breath condensate collection devices affect observed acetone concentrations. 
Journal of Breath Research 2008, 2(3):037005 (037007 pp.). 


. Carpagnano GE, Kharitonov SA, Foschino-Barbaro MP, Resta O, Gramiccioni E, 


Barnes PJ: Increased inflammatory markers in the exhaled breath condensate of ciga- 
rette smokers. European Respiratory Journal 2003, 21(4):589—593. 

Phillips M: Method for the collection and assay of volatile organic compounds in breath. 
Analytical Biochemistry 1997, 247(2):272-278. 

Poli D, Carbognani P, Corradi M, Goldoni M, Acampa O, Balbi B, Bianchi L, Rusca M, 
Mutti À: Exhaled volatile organic compounds in patients with non-small cell lung can- 
cer: Cross sectional and nested short-term follow-up study. Respiratory Research 2005, 
6:71. 

Scheepers PTJ, Heussen GAH: Assessing health risk of toxic substances by analysis of 
body fluids and exhaled air. Trends in Analytical Chemistry 2002, 21(3):XI-XIV. 
Simon MG, Davis CE: Instrumentation and sensors for human breath analysis. In: 
Advances in Biomedical Sensing, Measurements, Instrumentation and Systems, Subhas, 
C.M. and Animé, L-E., eds., Vol. 55, pp.144—165. Berlin, Germany: Springer, 2010. 
Agah M, Wise KD: Low-mass PECVD oxynitride gas chromatographic columns. 
Journal of Microelectromechanical Systems 2007, 16(4):853-860. 

Kolesar ES, Reston RR: Review and summary of a silicon micromachined gas chro- 
matography system. IEEE Transactions on Components Packaging and Manufacturing 
Technology Part B: Advanced Packaging 1998, 21(4):324—328. 

Agah M, Potkay JA, Lambertus G, Sacks R, Wise KD: High-performance 
temperature-programmed microfabricated gas chromatography columns. Journal of 
Microelectromechanical Systems 2005, 14(5):1039-1050. 

Bhushan A, Yemane D, Trudell D, Overton EB, Goettert J: Fabrication of micro-gas 
chromatograph columns for fast chromatography. Microsystem Technologies: Micro-and 
Nanosystems—Information Storage and Processing Systems 2007, 13(3—4):361—368. 
Harris DC: Quantitative Chemical Analysis, 6th edn. New York: W.H. Freeman and 
Company, 2003. 


. Pleil JD, Lindstrom AB: Exhaled human breath measurement method for assess- 


ing exposure to halogenated volatile organic compounds. Clinical Chemistry 1997, 
43(5):723-730. 

Mueller W, Schubert J, Benzing A, Geiger K: Method for analysis of exhaled air by 
microwave energy desorption coupled with gas chromatography flame ionization detec- 
tion mass spectrometry. Journal of Chromatography B 1998, 716(1—2):27—38. 

Leone AM, Gustafsson LE, Francis PL, Persson MG, Wiklund NP, Moncada S: Nitric- 
oxide is present in exhaled breath in humans—Direct GC-MS confirmation. Biochemical 
and Biophysical Research Communications 1994, 201(2):883-887. 


第 7 章 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 


173 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


6l. 


62. 


63. 


64. 
65. 


Dyne D, Cocker J, Wilson HK: A novel device for capturing breath samples for solvent 
analysis. Science of the Total Environment 1997, 199(1—2):83-89. 

Davis CE, Kang JM, Dube CE, Borenstein JT, Nazarov EG, Miller RA, Zapata AM: Spore 
biomarker detection using a MEMS differential mobility spectrometer. TRANSDUCERS 
‘03, 12th International Conference on Solid-State Sensors, Actuators and Microsystems 
Digest of Technical Papers (Cat No03TH8664), Boston, MA, vol.123211232 vol.(xl + 
xxxix + 1938), pp. 1233-1238, 2003. 

Eiceman GA, Krylov EV, Nazarov EG, Miller RA: Separation of ions from explosives 
in differential mobility spectrometry by vapor-modified drift gas. Analytical Chemistry 
2004, 76(17):4937—4944. 

Eiceman GA, Wang M, Prasad S, Schmidt H, Tadjimukhamedov FK, Lavine BK, 
Mirjankar N: Pattern recognition analysis of differential mobility spectra with classifi- 
cation by chemical family. Analytica Chimica Acta 2006, 579(1):1—10. 

Krebs MD, Zapata AM, Nazarov EG, Miller RA, Costa IS, Sonenshein AL, Davis CE: 
Detection of biological and chemical agents using differential mobility spectrometry 
(DMS) technology. IEEE Sensors Journal 2005, 5(4):696—703. 

Ouyang Z, Cooks RG: Miniature mass spectrometers. Annual Review of Analytical 
Chemistry 2009, 2:187—214. 

Smith JN, Keil A, Likens J, Noll RJ, Cooks RG: Facility monitoring of toxic industrial 
compounds in air using an automated, fieldable, miniature mass spectrometer. Analyst 
2010, 135(5):994—1003. 

Taylor S, France N: Miniature and micro mass spectrometry for nanoscale sensing 
applications. Journal of Physics: Conference Series 2009, 178:012003. 

Gao L, Song QY, Patterson GE, Cooks RG, Ouyang Z: Handheld rectilinear ion trap 
mass spectrometer. Analytical Chemistry 2006, 78(17):5994—6002. 

Strand N, Bhushan A, Schivo M, Kenyon NJ, Davis CE: Chemically polymerized 
polypyrrole for on-chip concentration of volatile breath metabolites. Sensors and 
Actuators B: Chemical 2010, 143(2):516—523. 

Sankaran S, Weixiang Z, Loyola B, Morgan J, Molina M, Shivo M, Rana R, Kenyon N, 
Davis C: Microfabricated differential mobility spectrometers for breath analysis. IEEE 
Sensors 2007 Conference, October 28—31, 2007, Atlanta, GA, pp. 16-19, 2007. 

FDA approval notification for Heartsbreath. http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/ 
pdf3/H030004a.pdf, Food and Drug Administration, Silver Spring, Rockville, MD, 
2004. 

FDA approval notification for NIOX breath nitric oxide test system. http://www.access- 
data.fda.gov/cdrh_docs/pdf2/K021133.pdf, Food and Drug Administration, Silver 
Spring, Rockville, MD, 2003. 

Landini BE, Bravard ST: Effect of exhalation variables on the current response of an 
enzymatic breath acetone sensing device. IEEE Sensors Journal 2010, 10(1):19—24. 
Mills GA, Walker V: Headspace solid-phase microextraction procedures for gas chro- 
matographic analysis of biological fluids and materials. Journal of Chromatography A 
2000, 902(1):267—287. 

Leung TF, Li CY, Yung E, Liu EKH, Lam CWK, Wong GWK: Clinical and techni- 
cal factors affecting pH and other biomarkers in exhaled breath condensate. Pediatric 
Pulmonology 2006, 41(1):87—94. 

RTube exhaled breath condensate collector technical specifications. http://www.rtube. 
com/. Edited by Research R, 2009. 

Effros RM, Hoagland KW, Bosbous M, Castillo D, Foss B, Dunning M, Gare M, Lin W, 
Sun F: Dilution of respiratory solutes in exhaled condensates. American Journal of 
Respiratory and Critical Care Medicine 2002, 165(5):663-669. 

Mukhopadhyay R: Dont waste your breath. Analytical Chemistry 2004, 76(15):273A—276A. 
Davis CE, Frank M, Mizaikoff B, Oser H: The future of sensors and instrumentation for 
human breath analysis. IEEE Sensors Journal 2010, 10(1):3-6. 


174 生物 医学 传 感 技术 


66. 


67. 


68. 


69. 


70. 


71. 


72. 


73. 


74. 


75. 


76. 


TT. 


78. 


79. 


80. 


81. 


82. 


83. 


84. 


85. 


86. 


Corradi M, Goldoni M, Caglieri A, Folesani G, Poli D, Corti M, Mutti A: Collecting 
exhaled breath condensate (EBC) with two condensers in series: A promising technique 
for studying the mechanisms of EBC formation, and the volatility of selected biomarkers. 
Journal of Aerosol Medicine and Pulmonary Drug Delivery 2008, 21(1):35-44. 
Papineni RS, Rosenthal FS: The size distribution of droplets in the exhaled breath of 
healthy human subjects. Journal of Aerosol Medicine-Deposition Clearance and Effects 
in the Lung 1996, 10(2):105-116. 

Strand NC, Davis CE: Analytical methods in exhaled breath diagnostics. Separation 
Science 2009, 1(4):20—28. 

Moin P, Kim J: Numerical investigation of turbulent channel flow. Journal of Fluid 
Mechanics 1982, 118(May):341—377. 

Ferziger JH: Numerical Methods for Engineering Applications, 2nd edn. New York: 
John Wiley & Sons, 1998. 

Burmeister LC: Convective Heat Transfer, 2nd edn. New York: John Wiley & Sons, 
1993. 

Whalley PB: Boiling, Condensation, and Gas-Liquid Flow. New York: Oxford 
University Press, 1987. 

Siegel R, Sparrow EM, Hallman TM: Steady laminar heat transfer in a circular tube with 
prescribed wall heat flux. Applied Scientific Research 1958, 7(5):386-392. 

Shah RK, London AL: Thermal boundary conditions and some solutions for laminar 
duct flow forced-convection. Journal of Heat Transfer: Transactions of the ASME 1974, 
96(2):159-165. 

Quaresma JNNC, Cotta RM: Exact-solutions for thermally developing tube flow with 
variable wall heat-flux. International Communications in Heat and Mass Transfer 1994, 
21(5):729-742. 

White FM: Fluid Mechanics, 4th edn. New York: McGraw-Hill, 1999. 

Friedlander SK: Smoke, Dust, and Haze: Fundamentals of Aerosol Dynamics, 2nd edn. 
New York: Oxford University Press, 2000. 

Sirignano WA: Fluid Dynamics and Transport of Droplets and Sprays. Cambridge, 
U.K.: Cambridge University Press, 1999. 

Papineni RS, Rosenthal FS: The size distribution of droplets in the exhaled breath of 
healthy human subjects. Journal of Aerosol Medicine-Deposition Clearance and Effects 
in the Lung 1997, 10(2):105-116. 

Chao CYH, Wan MP, Morawska L, Johnson GR, Ristovski ZD, Hargreaves M, 
Mengersen K, Corbett S, Li Y, Xie X et al.: Characterization of expiration air jets and 
droplet size distributions immediately at the mouth opening. Journal of Aerosol Science 
2009, 40(2):122-133. 

Morawska L, Johnson GR, Ristovski ZD, Hargreaves M, Mengersen K, Corbett S, 
Chao CYH, Li Y, Katoshevski D: Size distribution and sites of origin of droplets 
expelled from the human respiratory tract during expiratory activities. Journal of 
Aerosol Science 2009, 40(3):256-269. 

Moran MJ, Shapiro HN: Fundamentals of Engineering Thermodynamics, 5th edn. 
Hoboken, NJ: John Wiley & Sons, Inc., 2004. 

Kays WM, Crawford ME: Convective Heat and Mass Transfer, 2nd edn. New York: 
McGraw-Hill Book Company, 1980. 

Incropera FP, DeWitt DP: Fundamentals of Heat and Mass Transfer, 4th edn. Hoboken, 
NJ: John Wiley & Sons, Inc; 1996. 

Czebe K, Barta I, Antus B, Valyon M, Horvath I, Kullmann T: Influence of condensing 
equipment and temperature on exhaled breath condensate pH, total protein and leukotri- 
ene concentrations. Respiratory Medicine 2008, 102(5):720—725. 

Goldoni M, Caglieri A, Andreoli R, Poli D, Manini P, Vettori MV, Corradi M, Mutti A: 
Influence of condensation temperature on selected exhaled breath parameters. BMC 
Pulmonary Medicine 2005, 5:10. 


第 7 章 呼吸 传感器 的 未 来 发 展 方向 


175 


87. 


88. 


89. 


90. 


91. 


92. 


93. 


94. 


95. 


96. 


97. 


98. 
99, 


Prieto L, Ferrer A, Palop J, Domenech J, Llusar R, Rojas R: Differences in exhaled 
breath condensate pH measurements between samples obtained with two commercial 
devices. Respiratory Medicine 2007, 101(8):1715-1720. 

Koczulla AR, Noeske S, Herr C, Dette F, Pinkenburg O, Schmid S, Jorres RA, 
Vogelmeier C, Bals R: Ambient temperature impacts on pH of exhaled breath conden- 
sate. Respirology 2010, 15(1):155-159. 

Horvath I, Hunt J, Barnes PJ, Breath AETFE: Exhaled breath condensate: Methodological 
recommendations and unresolved questions. European Respiratory Journal 2005, 
26(3):523-548. 

Vogelberg C, Kahlert A, Wurfel C, Marx K, Bohm A, Range U, Neurneister V, 
Leupold W: Exhaled breath condensate nitrite—Methodological problems of sample 
collection. Medical Science Monitor 2008, 14(8):CR416—CR422. 

Lopez-Cervantes J, Paseiro-Losada P: Determination of bisphenol A in, and its migra- 
tion from, PVC stretch film used for food packaging. Food Additives and Contaminants 
2003, 20(6):596-606. 

Biedermann-Brem S, Grob K, Fjeldal P: Release of bisphenol A from polycarbon- 
ate baby bottles: Mechanisms of formation and investigation of worst case scenarios. 
European Food Research and Technology 2008, 227(4):1053—1060. 

de Laurentiis G, Paris D, Melck D, Maniscalco M, Marsico S, Corso G, Motta A, Sofia 
M: Metabonomic analysis of exhaled breath condensate in adults by nuclear magnetic 
resonance spectroscopy. European Respiratory Journal 2008, 32(5):1175-1183. 

Jhung MA, Sunenshine RH, Noble-Wang J, Coffin SE, St John K, Lewis FM, Jensen 
B, Peterson A, LiPuma J, Arduino MJ et al.: A national outbreak of Ralstonia mannito- 
lilytica associated with use of a contaminated oxygen-delivery device among pediatric 
patients. Pediatrics 2007, 119(6):1061—1068. 

Harrel SK, Molinari J: Aerosols and splatter in dentistry—A brief review of the lit- 
erature and infection control implications. Journal of the American Dental Association 
2004, 135(4):429-437. 

Garland JS, Uhing MR: Strategies to prevent bacterial and fungal infection in the neo- 
natal intensive care unit. Clinics in Perinatology 2009, 36(1):1-13. 

Degennes PG: Wetting—Statics and dynamics. Reviews of Modern Physics 1985, 
57(3):827-863. 

Cazabat AM: How does a droplet spread? Contemporary Physics 1987, 28(4):347-364. 
Blake TD: The physics of moving wetting lines. Journal of Colloid and Interface 
Science 2006, 299:1-13. 


100. Ojha M, Chatterjee A, Mont F, Schubert EF, Wayner PC, Jr., Plawsky JL: The role of 


101. 


102. 


103. 


104. 


105. 


106. 


107. 


solid surface structure on dropwise phase change processes. /nternational Journal of 
Heat and Mass Transfer 2010, 53(5-6):910—922. 

Bayer IS, Megaridis CM: Contact angle dynamics in droplets impacting on flat surfaces 
with different wetting characteristics. Journal of Fluid Mechanics 2006, 558:415-449. 
Kannan R, Sivakumar D: Drop impact on a solid surface comprising micro groove struc- 
ture. Complex Systems 2008, 982:633—638. 

Kannan R, Sivakumar D: Impact of liquid drops on a rough surface comprising micro- 
grooves. Experiments in Fluids 2008, 44(6):927-938. 

Grest GS, Heine DR, Webb EB: Liquid nanodroplets spreading on chemically patterned 
surfaces. Langmuir 2006, 22(10):4745—4749. 

Heine DR, Grest GS, Webb EB: Surface wetting of liquid nanodroplets: Droplet-size 
effects. Physical Review Letters 2005, 95(10):107801. 

Greenwood J, Daming C, Ye L, Hongrui J: Air to liquid sample collection devices using 
microfluidic gas/liquid interfaces. 2008 IEEE Sensors, Leece, Italy, pp. 720—723, 2008. 
Rairigh DJ, Warnell GA, Xu C, Zellers ET, Mason AJ: CMOS baseline tracking and 
cancellation instrumentation for nanoparticle-coated chemiresistors. IEEE Transactions 
on Biomedical Circuits and Systems 2009, 3(5):267—276. 


176 生物 医学 传 感 技术 


108. 


109. 


110. 


111. 


112. 


113. 


114. 


115. 


116. 


117. 


Benkstein KD, Raman B, Montgomery CB, Martinez CJ, Semancik S: Microsensors 
in dynamic backgrounds: Toward real-time breath monitoring. IEEE Sensors Journal 
2010, 10(1):137-144. 

Semancik S, Cavicchi R: Kinetically controlled chemical sensing using micromachined 
structures. Accounts of Chemical Research 1998, 31(5):279-287. 

Semancik S, Cavicchi RE, Wheeler MC, Tiffany JE, Poirier GE, Walton RM, Suehle JS, 
Panchapakesan B, DeVoe DL: Microhotplate platforms for chemical sensor research. 
Sensors and Actuators B: Chemical 2001, 77(1—2):579—591. 

Semancik S, Cavicchi RE, Gaitan M, Suehle JS: Temperature-controlled, microma- 
chined, arrays for chemical sensor fabrication and operation. U.S. Patent 5,345,213, 
1994. 

Hunter GW, Dweik RA: Applied breath analysis: An overview of the challenges and 
opportunities in developing and testing sensor technology for human health monitoring 
in aerospace and clinical applications. Journal of Breath Research 2008, 2(3):037020. 
Kenda A, Kraft M, Wagner C, Lendl B, Wolter A: MEMS-based spectrometric sen- 
sor for the measurement of dissolved CO/sub 2. 2008 IEEE Sensors, Leece, Italy, 
pp. 724-727, 2008. 

Alfeeli B, Ali S, Jain V, Montazami R, Heflin J, Agah M: MEMS-based gas chromatog- 
raphy columns with nano-structured stationary phases. 2008 IEEE Sensors, Leece, Italy, 
pp. 728—731, 2008. 

Alfeeli B, Agah M: Micro preconcentrator with embedded 3D pillars for breath analysis 
applications. 2008 IEEE Sensors, Leece, Italy, pp. 736—739, 2008. 

Chu BH, Kang BS, Chang CY, Ren F, Goh A, Sciullo A, Wu WS, Lin JS, Gila BP, 
Pearton SJ et al.: Wireless detection system for glucose and pH sensing in exhaled 
breath condensate using AIGaN/GaN high electron mobility transistors. IEEE Sensors 
Journal 2010, 10(1):64—70. 

Johnson ATC, Khamis SM, Preti G, Kwak J, Gelperin A: DNA-coated nanosensors for 
breath analysis. IEEE Sensors Journal 2010, 10(1):159-166. 


S585 ”临床 应 用 中 的 固态 气体 传 感 带 


Giovanni Neri 著 
Kø WR 译 


8.1 引言 


Patel 曾 定义 传 感 带 为 一 类 对 物理 量 或 化 学 量 响 应 并 将 响应 量化 为 可 测量 信号 
的 设备 或 系统 "|。 最 近 的 10 年 里 ， 检 测 化 学 物质 的 传感器 〈 即 化 学 传感器 ) 在 许 
多 领域 的 应 用 中 都 表现 出 了 快速 增长 的 态势 (例如 工业 排放 控制 、 家 庭 安全 、 汽 
车 尾气 排放 控制 、 环 境 监 测 、 农 业 领 域 以 及 生物 医学 领域 等 )。 特 别 是 以 气体 测量 
为 目标 而 研制 出 的 固态 半导体 设备 在 上 述 的 许多 应 用 领域 起 到 了 重要 的 作用 。 因 
此 ， 在 过 去 的 几 年 里 ， 固 态 气体 传感器 的 研究 获得 了 更 多 的 认可 和 重视 。 固 态 气体 
传感器 能 有 这 人 么 快速 的 发 展 ， 毫 无 疑问 ， 是 由 于 其 在 市 场 上 引起 越 来 越 多 人 们 的 兴 
趣 ， 同 时 也 应 该 归功 于 这 些 设 备 能 提供 令 人 满意 的 输出 响应 和 稳定 性 。 经 过 R&D 
公司 几 十 年 的 努力 ,我 们 每 年 可 以 看 到 上 百 万 个 商业 化 的 传感器 。 

由 于 传统 的 气体 分 析 系统 过 于 昂贵 ， 如 气相 色谱 或 光学 技术 ， 固 态 气体 传 感 需 
在 其 应 用 领域 中 则 展现 出 很 好 的 潜力 。 其 工作 原理 本 身 就 很 简单 。 将 传感器 放置 于 
待 测 气体 环境 后 ， 传 感 器 的 敏感 材料 会 与 待 测 物 发 生 反应 ， 从 而 引起 敏感 材料 物理 
性 质 的 变化 。 在 气相 中 的 待 测 物质 与 传感器 敏感 材料 之 间 的 反应 常会 转换 为 一 种 可 
测量 的 电信 号 ， 如 电导 、 电 容 变化 或 者 敏感 元 件 的 质量 变化 。 因 此 ， 目 前 的 设备 主 
要 使 用 的 是 基于 电化 学 、 电 容 以 及 电阻 原理 的 固态 气体 传感器 。 

人 体 呼 出 气体 中 的 挥发 性 化 学 物质 的 测量 (呼吸 检测 ) 目前 作为 一 种 无 创 检 
测 疾病 的 技术 ， 受 到 了 人 们 更 多 的 重视 。 该 技术 特别 适合 于 在 健康 人 群 中 对 先兆 病 
人 进行 第 查 。 类 似 血液 和 尿 液 ， 呼 出 气体 的 组 成 成 分 也 可 帮助 表征 体内 的 新 陈 代谢 
过 程 。 越 来 越 多 关于 呼吸 检测 的 文献 报道 了 这 种 替代 方法 的 使 用 潜力 。 呼 吸 分 析 的 
理念 是 基于 呼出 气体 中 的 挥发 性 物质 的 浓度 能 间接 反映 其 在 血液 中 的 浓度 这 一 事 
实 。 呼 吸 气 体 的 组 成 成 分 镜像 地 反映 了 体内 复杂 生化 过 程 ， 而 这 些 成 分 可 能 与 病人 
的 生理 状态 、 疾 病 进 展 或 者 治疗 进度 有 一 定 关联 。 例 如 ， 人 们 已 经 发 现 ， 呼 出 气体 
中 的 乙醇 和 丙酮 与 体内 的 葡萄 糖 代谢 有 关 ， 可 反映 体内 血糖 水 平 ”。 呼 吸 传感器 
能 检测 出 病人 呼出 气体 中 的 挥发 性 有 机 物 ， 并 将 其 转换 为 能 够 测量 的 物理 量 。 传 感 
器 的 读数 会 立即 通过 软件 转换 为 血糖 的 测量 值 ， 该 值 应 该 与 传统 的 血糖 测量 设备 获 
得 的 血糖 读数 非常 接近 。 通 过 这 种 方法 就 能 消除 病人 做 血糖 检测 的 需求 ， 帮 助 糖尿 
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病 患者 将 血糖 水 平 控制 在 健康 范围 内 ， 来 提高 糖尿 病人 的 生活 质量 ， 从 而 降低 与 糖 
尿 病 相关 的 并 发 症 的 风险 和 减少 治疗 费用 。 这 一 简单 的 健康 诊断 系统 的 优势 在 于 及 
时 且 效 果 显著 。 但 是 呼吸 成 分 定量 分 析 的 难度 在 于 呼出 气体 成 分 和 代谢 物 的 浓度 是 
在 ppb 或 ppm 级 别 ， 这 对 于 分 析 的 挑战 在 于 需要 现代 仪 絮 技术 在 分 子 水 平 上 有 足 
够 的 灵敏 度 和 分 辨 素 。 此 外 ， 捆 除 潜在 误差 的 引入 也 至 关 重 要 。 比 如 ， 需 要 排除 环 
境 空 气 的 干扰 ， 排 除 其 他 气体 物质 对 待 测 物 的 干扰 ， 如 吸烟 等 。 

尽管 如 此 ， 呼 吸 分 析 科 学 正在 快速 发 展 ， 技 术 也 在 不 断 进步 ， 目 前 已 开发 出 了 
一 些 新 的 应 用 领域 ,并 有 着 向 商业 化 发 展 的 趋势 。 过 去 的 几 十 年 里 主要 的 突破 在 于 
美国 食品 药品 委员 会 (FDA) 批准 的 基于 呼吸 的 临床 测试 不 断 增 多 。Amann 报道 
了 一 些 得 到 FDA 认证 的 呼吸 测试 ， 包 括 乙醇 (法律 强 制 推行 用 于 酒 交 )、 氧 ( 碳 
水 化 合 物 的 代谢 ) 、 一 氧化 气 〈 哮 跨 ) 、 一 氧化 碳 〈 新 生 儿 黄 痢 ) 、 幽 门 螺 旋 杆 菌 的 
感染 以 及 支 链 烃 (心脏 移植 排斥 反应 ) 等 ” 。 同 时 呼吸 分 析 也 被 麻醉 科 医 生 常 规 
得 用 来 监测 处 于 麻醉 中 的 病人 的 呼吸 ， 从 而 用 于 校准 麻醉 药剂 量 和 其 他 气体 的 含量 
Ep 

尽管 呼吸 测试 很 简便 ， 但 是 在 实际 应 用 中 仍然 有 一 些 技术 障碍 需要 突破 。 首 
先 ， 呼吸 检测 必须 对 在 低 于 ppm 浓度 级 别 的 标志 物 十 分 敏感 。 第 二 ， 呼 吸 检测 必 
须 有 足够 的 特异 性 来 从 其 他 上 百 种 气体 中 区 分 出 标志 物 。 第 三 ,使 环境 气体 等 因素 
造成 的 干扰 最 小 化 或 对 周围 环境 中 的 目标 气体 进行 适当 校正 补偿 。 最 后 ， 为 确保 可 
靠 性 和 长 期 稳定 性 ， 需 要 进行 定期 校准 。 为 了 克服 上 述 这 些 限 制 ， 研 究 出 基于 固态 
气体 传 感 避 的 下 一 代 呼 吸 分 析 仪 我们 还 有 许多 工作 需要 完成 。 

本 童 着眼 于 使 用 固态 气体 传 感 带 的 优势 ， 阐 述 传 感 测量 的 基本 工作 原理 并 且 讨 
论 了 一 些 实例 。 尽 管 这 些 传 感 元 件 结构 简单 ， 但 是 仍然 有 许多 基本 问题 未 能 解决 ， 
我 们 还 需要 在 技术 和 理论 上 有 新 的 突破 ， 才 能 在 该 领域 有 新 的 进步 。 这 里 将 介绍 使 
用 小 型 化 、 便 携 式 、 低 成 本 的 固态 气体 传 感 融 通过 呼出 气体 分 析 对 重大 疾病 (如 
BEA. (PURI, ESE) 进行 医疗 诊断 。 这 些 传 感 吉 在 医疗 保健 中 的 应 用 将 
会 在 这 里 进行 深入 阐述 。 


8.2 固态 传感器 的 工作 原理 


为 了 能 在 医疗 领域 正确 使 用 固态 气体 传感器 ， 首 先 必 须 熟 悉 相关 传 感 器 的 原 
理 ， 然 后 再 应 用 这 些 原 理 来 解决 实际 中 的 问题 。 

目前 的 许多 工作 着 眼 于 固态 气体 传感器 的 研发 '“” 。 所 有 报道 过 的 化 学 传感器 
的 应 用 包含 了 使 用 不 同 传 感 转换 机 理 的 专用 技术 (包括 电阻 、 电 化 学 、 电 容 、 光 
学 、 声 学 等 ) TRIB, 我们 所 介绍 的 气体 传感器 使 用 的 转换 机 理 主要 基于 电气 特 
性 的 变化 ， 即 电阻 、 电 化 学 以 及 电容 。 
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8.2.1 电阻 式 气体 传感器 


电阻 式 化 学 传感器 由 于 其 简便 、 低 成 本 、 小 太 二 和 便于 集成 在 电子 设备 里 的 特 
点 而 广 受 关注 "… 。 电 阻 式 传感器 制备 的 简便 性 也 是 其 广泛 使 用 的 主要 因素 。 它 
们 一 般 是 由 多 孔 金 属 氧 化 物 或 者 导电 聚合 物 薄 膜 沉积 在 有 又 指 电极 的 陶瓷 或 聚合 物 
基底 上 而 形成 的 ( 见 图 8-1)。 

许多 参数 会 影响 传感器 敏感 层 的 特性 (如 厚度 、 孔 径 的 玖 密 、 表 面积 等 ) 。 
因此 ,沉积 过 程 和 后 续 处 理 必须 保证 敏感 层 可 徘 得 沉积 在 基底 上 。 此 外 ,考虑 到 
传感器 的 长 期 稳定 性 ， 敏 感 层 在 工作 时 一 定 不 能 发 生 任何 重大 的 结构 或 形态 上 
变化 。 

为 了 在 实际 使 用 中 更 加 有 效 ， 电 阻 式 气体 传感器 应 该 满足 以 下 几 个 要 求 : OE 
周围 环 境 中 能 检测 到 低 浓 度 的 目标 气体 (RERE); @ 在 其 他 气体 干扰 中 区 分 出 目 
标 气体 CEHE); @) 在 短期 、 中 期 和 长 期 时 间 内 的 响应 重复 性 〈 稳 定性 ) 。 此 外 ， 
为 了 达到 商业 化 需求 ， 传 感 器 还 必须 具备 价格 低廉 、 低 功 耗 、 便 于 使 用 、 持 久 耐用 
和 小 型 化 等 特点 。 

20 世纪 70 年 代 初 ，Taguchi 首次 将 基于 半导体 金属 氧化 物 (MOS) 的 电阻 式 
传感器 进行 实际 应 用 ! 。 此 设备 的 主要 应 用 在 于 通过 监测 室内 易 燃 易 爆 气体 的 含 
量 从 而 对 室内 安全 进行 预警 。 由 于 MOS 电阻 式 传感器 检测 范围 很 广 ， 经 过 40 多 年 
的 发 展 ，MOS 电阻 式 传感器 被 应 用 在 许多 其 他 领域 “”。 例 如 ， 在 环境 检测 领域 
E, MOS 传感器 的 技术 特别 适合 于 新 的 强制 性 环保 条 例 ， 同 时 它 还 提供 了 一 种 有 
效 的 方法 来 代替 虽然 精确 但 是 更 昂贵 更 耗 时 的 传统 分 析 技 术 。 


8-1 检测 糖尿 病 病 人 呼吸 中 丙酮 的 平面 式 电阻 式 传感器 的 原型 
(来 自 Swiss Federal Institute of Technology (ZTH) Zurich, Switzerland) 
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未 来 基于 纳米 级 传 感 元 件 的 MOS 传感器 尺寸 会 更 小 ， 并 且 将 会 广泛 地 应 用 于 
更 多 领域 。 这 不 仅仅 是 因为 这 个 技术 在 经 济 方面 的 优势 ， 还 因为 这 个 技术 的 其 他 技 
术 特 点 。 由 于 MOS 传感器 能 检测 到 很 低 浓 度 的 气体 (在 ppt ~ ppm 的 范围 内 ) ， 这 
使 得 它们 在 生物 医学 的 应 用 中 (如 呼吸 检测 ) 成 为 潜在 的 检测 器 。 在 该 领域 里 ， 
被 检测 的 气体 物质 是 由 人 体 中 生物 化 学 过 程 产生 的 ， 其 浓度 也 非常 小 。 

最 常见 的 作为 MOS 设备 敏感 层 材料 的 金属 氧化 物 是 二 元 氧化 物 ， 如 Sn0,、 
ZnO, TiO, 等 。 但 是 ， 也 有 三 元 或 者 更 复杂 的 氧化 物 被 采用 为 MOS 传 感 右 的 敏感 
FARE?) 。 人 金属 氧化 物 敏感 层 的 电子 结构 、 组 成 成 分 、 价 态 、 酸 碱 以 及 氧化 还 原 
性 质 是 决定 敏感 层 电气 特 征 的 主要 特性 。 在 金属 氧化 层 中 掺 杂 金 属 颗粒 是 最 常见 的 
提高 传感器 性 能 的 方式 。 关 于 金属 摊 杂 方面 的 介绍 可 以 参见 本 章 参 考 文献 。 

MOS 传感器 的 传 感 机 理 依赖 于 发 生 在 敏感 层 表面 的 氧化 物 与 被 检测 气体 之 间 
的 反应 。 关 于 这 一 问题 的 详细 描述 可 以 参见 其 他 书目 或 本 章 参 考 文献 站。N 型 
半导体 金属 氧化 物 表 面 附着 的 氧 起 着 关键 的 作用 ， 由 于 其 电子 亲和力 而 捕获 自由 电 
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加 。 当 传感器 置 于 有 还 原 性 气体 的 环境 中 ， 比 如 CO， 气 体 分 子 附 着 于 表面 并 与 活 
性 氧 反 应 ,例如 0- ， 表 面 将 会 释放 自由 电子 ， 如 下 所 示 : 

CO+O — CO, +e` 

这 一 过 程 降 低 了 势 垒 ， 导 致电 子 更 容易 通过 ， 因 此 降低 了 电阻 。 当 氧化 性 气体 
与 敏感 层 接触 反应 ， 比 如 NO, 和 自 氧 ， 附 着 过 程 会 增加 表面 的 电阻 。 对 于 P 型 氧 
化 物 ， 结 果 完 全 相反 ， 由 于 气体 的 结合 导致 的 电子 转移 会 使 得 空 穴 减 少 (检测 还 
原 性 气体 ) 或 者 增加 (检测 氧化 性 气体 ) 。 

H 20 世纪 80 年 代 以 来 ， 导 电 聚 合 物 ， 例 如 聚 吡咯 、 聚 葵 胺 以 及 其 衍生 物 ， 被 
用 作 气 体 传感器 的 敏感 层 '“'*。 与 基于 金属 氧化 物 并 在 高 温 下 工作 的 传感器 相 比 ， 
由 半导体 聚合 物 制 成 的 传感器 的 许多 特性 都 得 到 了 提升 。 此 类 传感器 能 在 低温 情况 
下 工作 ， 且 拥有 高 灵敏 度 和 较 快 的 响应 时 间 。 

导电 聚合 物 通过 化 学 或 者 电化 学 方法 能 很 容易 地 合成 ,并且 拥有 良好 的 机 械 特 
性 ， 这 使 得 气体 传感器 敏感 层 的 制作 变 得 简便 。 但 是 ， 天 然 的 导电 聚合 物 的 电导 率 
相当 低 (<10-Scm- )。 为 了 获得 高 电导 率 的 聚合 物 ， 挫 杂 是 必需 的 。 导 电 聚 合 
物 的 摊 杂 含量 可 以 通过 在 室温 下 与 许多 气体 的 化 学 反应 来 改变 。 这 也 提供 了 一 种 简 
单 的 检测 目标 待 测 物 的 技术 。 人 气体 分 子 例如 NH;、N0,、H,S 以 及 其 他 氧化 还 原 活 
性 气体 和 导电 聚合 物 层 之 间 的 反应 ， 能 产生 电子 的 迁移 从 而 改变 聚合 敏感 材料 的 
电阻 。 

根据 上 文 所 述 的 传感器 机 理 ，MOS 和 聚合 物 电阻 式 传感器 都 不 具备 选择 性 。 
这 类 传感器 能 检测 大 量 有 着 相同 化 学 结构 或 特性 的 不 同 种 类 的 气体 。 而 这 类 设备 的 
选择 性 仍然 是 一 个 有 待 解决 的 问题 。 


一 
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8.2.2 电化 学 式 气 体 传感器 


电化 学 式 气体 传感器 能 在 广阔 的 应 用 场合 检测 绝 大 多 数 常见 的 气态 物质 和 蒸 
iK, 包括 CO, HS, 乙醇 、 丙 酮 、 氨 气 和 SO, EC) 。 这 些 传感器 结构 紧凑 、 低 
功 耗 、 线 性 度 优越 、 可 重复 使 用 ， 并且 拥有 较 长 的 使 用 寿命 ， 通常 可 长 达 1 ~3 年 。 
响应 时 间 ， 记 做 7,。， 其 含义 是 达到 最 终 稳 定 值 的 90% 所 使 用 的 时 间 ， 通 常 为 30 ~ 
60s。 根 据 目 标 气体 的 不 同 ， 最 小 的 检测 下 限 范围 是 0.02 ~50ppb。 商 用 电化 学 式 
气体 传感器 有 着 如 下 几 个 共同 的 特点 ， 它 们 是 由 浸泡 在 同一 电解 质 深 液 中 的 3 个 活 
路 气体 扩散 电极 组 成 的 ， 使 得 离子 在 工作 电极 和 对 电极 之 间 能 够 有 效 传输 
( 见 图 8-2) ,气体 通过 外 部 的 扩散 通 孔 进入 腔 体 ， 通 孔 只 允许 气体 通过 而 阻挡 液体 
通过 。 

根据 腔 体 的 不 同 ， 目 标 气体 在 工作 电极 表面 发 生 和 氧化 或 还 原 反 应 。 比 如 ，0， 
电化 学 传感器 ， 用 于 测量 0, 的 分 压 ， 是 由 一 个 金工 作 电 极 和 一 个 对 电极 组 成 ， 并 
根据 下 面 的 反应 式 进 行 : 

工作 电极 : 


O, -2H,0 +4e 一 40H- 
对 电极 : 
2Pb — 2Pb^* +4e- 


气孔 扩散 通 孔 
— N ETE 


工作 电极 (WE) 
4— e 


参考 电极 (RE) 


计数 电极 


图 8-2 电化 学 式 气体 传感器 结构 示意 图 


这 会 改变 工作 电极 和 参考 电极 之 间 的 相对 电位 。 而 连接 到 传 感 涡 上 的 驱动 电路 使 得 
工作 电极 和 对 电极 间 产 生 电流 以 减 小 这 个 电势 差 ， 测 量 到 的 电流 正比 于 0, 的 分 压 。 

对 于 目标 气体 的 选择 性 也 十 分 重要 。 目 标 气体 的 特异 性 可 以 通过 优化 电化 学 的 
方式 得 到 ， 即 选择 合适 的 催化 剂 和 电解 质 或 者 在 腔 体 内 结合 过 滤器 ， 这 些 过 滤器 能 
对 干扰 气体 分 子 物理 吸附 或 者 与 某 些 干 扰 气 体 分 子 发 生化 学 反应 ， 从 而 提高 对 目标 
气体 的 特异 性 。 为 了 进一步 减少 其 他 待 测 物 对 传感器 信号 的 交叉 干扰 ， 可 以 使 用 具 
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有 高 选择 性 的 生物 膜 〈 如 酶 或 者 抗原 抗体 等 ) 固定 在 传感器 表面 ， 许 多 文献 已 经 
报道 了 这 种 方法 '” ， 它 能 够 实现 对 乙醇 、 甲 醛 ， 甚 至 是 三 甲 胶 、 甲 硫 醇 、 乙 醛 等 
物质 的 检测 。 

由 于 在 电化 学 传感器 内 多 数 使 用 的 是 酸性 电解 质 ， 导 致 传 感 顺 对 外 界 环境 因素 
中 的 温度 和 湿度 非常 敏感 。 为 了 避免 这 一 现象 ， 最 新 的 电化 学 技术 应 用 了 固态 电解 
质 ， 这 一 改进 使 得 固态 电解 质 电化 学 传感器 比 酸性 电解 质 有 了 更 多 优势 "1 。 固 态 
电解 质 ( 如 全 气 磺 酸 - 聚 四 气 乙 烯 共聚 物 或 摊 杂 的 氧化 错 ) 很 容易 使 用 ， 且 不 需要 
考虑 贮藏 存放 的 问题 。 这 也 说 明基 于 此 电解 质 传 感 融 制 成 的 仪器 在 成 本 上 有 很 大 优 
势 。 输 出 结果 对 温度 和 湿度 也 有 很 快 的 校准 能 力 。 而 产品 也 因此 能 确保 工作 的 准确 
性 和 稳定 性 。 使 用 时 间 能 超过 5 年 。 这 些 传 感 融 通常 被 用 于 高 温 环境 ， 这 是 由 于 绝 
大 多 数 固态 电解 质 在 室温 下 电导 率 很 低 ， 不 易于 使 用 ， 而 在 高 温 下 电子 转换 反应 更 
快 ， 从 而 这 些 传 感 器 在 高 温 下 更 有 优势 。 

根据 使 用 模式 的 不 同 ， 电 化 学 传感器 可 分 为 电位 计 和 电流 计 。 在 测 电位 的 模式 
下 ,测量 信号 为 电动 势 ， 而 在 测 电流 的 模式 下 ， 测 量 的 则 是 电流 值 。 

在 测 电流 的 气体 传感器 中 ， 在 电极 处 发 生气 体 反 应 产生 电流 ， 往 往 是 在 恒定 电 
压 情 况 下 测量 该 电流 值 。 可 观察 到 电流 大 小 与 气体 浓度 呈 线 性 关系 。 本 章 参 考 文献 
[31] 中 详细 阐述 了 一 种 使 用 高 分 子 固态 电解 质 的 电流 式 气体 传 感 顺 ， 能 够 同时 检 
ill NO 和 0,。 


8.2.3 电容 式 气 体 传 感 器 


电容 式 传感器 拥有 众多 优点 ， 比 如 能 耗 低 ， 高 灵敏 度 ， 高 选择 性 ， 与 气体 反应 
迅速 ， 由 于 结构 简单 从 而 易于 制造 ， 小 型 化 ， 在 恶劣 环境 下 也 有 长 时 间 的 稳定 性 以 
及 高 集成 度 。 此 外 ， 电 容 输出 信号 的 放大 处 理 可 以 通过 谐振 电路 来 实现 ， 而 简单 的 
言 号 处 理 电路 可 降低 成 本 。 

电容 传感器 像 平板 电容 一 样 ， 电 极 被 沉积 在 载体 基底 上 ， 例 如 陶瓷 材料 。 薄 的 
聚合 物 层 则 作为 电介质 ， 在 聚合 物 上 则 是 第 二 个 电极 ， 且 气体 分 子 能 透 过 该 层 到 达 
聚合 物 上 。 和 气体 分 子 将 会 进入 或 离开 聚合 物 层 以 实现 与 周围 空气 中 的 浓度 达到 平 
衡 。 聚 合 物 的 介 电 强度 是 与 气体 含量 呈正 比 的 。 而 介 电 强度 会 影响 测量 电容 的 大 
小 。 图 8-3 是 电容 传感器 的 实物 图 。 

湿度 传感器 是 最 常见 的 电容 式 气体 传感器 ， 现 已 应 用 于 众多 领域 3 。 除 了 
自动 控制 车 内 空气 质量 ， 其 他 典型 的 应 用 是 建筑 仪器 、 气 象 仪器 以 及 卫生 间 的 空气 
调节 。 电 容 式 湿度 传感器 有 线性 度 优 越 、 迟 清 性 低 、 响 应 速度 快 以 及 较 强 耐 腐蚀 性 
等 特点 。 该 类 传感器 能 测量 0%~ 100% 的 相对 湿度 ， 并 且 能 在 - 80 ~ +200%C 的 温 
度 范 围 内 工作 。 

利用 聚合 物 或 者 BaTiO, 与 金属 氧化 物 (如 CaO, La,O,, Nd,O,) 形成 的 陶瓷 
混合 物 或 者 由 不 同 金属 氧化 物 (如 Ca0 一 In,0;) 合成 的 陶瓷 混合 物 被 用 于 制作 
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CO, 电容 传感器 。 这 些 复杂 氧化 物 材 料 的 电容 特性 会 根据 其 表面 由 气体 吸附 
引起 的 氧化 /还 原 反应 而 产生 改变 


图 8-3 电容 传感器 ( 右 图 显示 的 是 IST，Las Vegas, NV 生产 的 电容 式 湿 度 传感器 ) 


8.3 基于 呼吸 分 析 的 临床 诊断 


在 现代 医学 里 ， 疾 病 预防 得 到 了 越 来 越 多 的 重视 ， 这 是 由 于 人 们 认识 到 在 这 个 
问题 上 的 投资 在 未 来 是 很 有 必要 的 。 一 种 有 效 的 预防 机 制 依赖 于 对 一 些 预测 特定 疾 
病 的 标志 物 的 定期 检测 ”25 。 因 此 在 最 近 的 几 十 年 里 ， 基 于 物理 、 生 物 医学 和 分 子 
生物 学 方法 的 医学 检测 和 诊断 技术 正 飞 速 发 展 。 

医学 检测 技术 和 诊断 方法 的 主要 发 展 集中 于 临床 诊断 中 的 血液 和 尿 液 分 析 。 虽 
然 酶 标 仪 简 化 了 对 于 这 些 血 液 中 标志 物 的 分 析 ， 但 是 许多 方法 仍 依赖 于 实验 室 仪器 
和 专业 人 员 。 目 前 ， 可 用 于 临床 实验 室 、 医 师 办 公 室 甚至 是 患者 家 庭 的 更 快速 的 血 
液 测 试 方式 已 经 推 向 了 市 场 。 这 类 分 析 有 两 个 普遍 的 缺点 : 试纸 或 者 试验 卡片 价 
格 昂贵 ; @ 提 取 血 液 样本 〈 无 论 样 本 量 的 多 少 ) 是 有 创 的 。 因 此 目前 急切 需要 一 
种 无 创 的 可 靠 的 疾病 标志 物 的 检测 方法 。 

可 以 预见 呼吸 分 析 是 一 种 无 创 的 方法 ， 用 于 诊断 和 监测 由 疾病 引起 的 代谢 改 
变 。 这 是 由 于 肺泡 中 的 空气 和 肺 部 血液 之 间 挥 发 性 有 机 物 的 迅速 交换 ， 从 而 可 以 
利用 这 点 作为 呼吸 分 析 的 依据 '?1。 但 是 基于 呼吸 分 析 的 诊断 发 展 缓慢 ， 且 还 没 
有 广泛 应 用 于 临床 试验 "3 。 人 尽管 只 有 儿 种 呼吸 检查 被 成 功用 于 临床 诊 Js 如 诊 
i IR EFAS CC) 尿素 呼吸 测试 Po ， 诊断 呼吸 道 炎 症 的 NO 呼吸 
测试 中， 但 这 些 呼吸 分 析 方 法 在 疾病 诊 a 等 方面 有 着 巨大 的 应 
用 潜力 。 

上 述 所 说 的 种 种 标志 物 严 格 对 应 不 同 的 疾病 ,包括 一 氧化 所 (NO) 对 应 哮 
跨 、 丙 酮 对 应 糖尿 病 、 氮 对 应 肾病 等 2 。 表 8-1 列 出 了 一 个 并 不 详尽 的 标志 物 
与 其 代谢 来 源 以 及 对 应 疾病 的 关系 。 
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表 8-1 呼吸 气体 中 的 气体 物质 与 其 代谢 来 源 以 及 相关 疾病 


物质 名 称 来 UR Ko J 
丙酮 乙酰 乙酸 酯 基 的 脱羧 糖尿 病 ， 酮 症 
乙 基 硫 醇 转 氨 基 代谢 肝 硬 化 
乙 烷 ， 戊 烷 脂 质 过 氧化 氧化 应 激 
X Mi 昌 周 醇 合 成 氧化 应 激 
Jesu (eJ 转 氨 基 代谢 肝 功 能 受 损 ， 肺 瘤 
一 氧化 氮 gk iB SR 哮喘 
一 氧化 碳 一 氧化 碳 中 毒 ， 吸 烟 一 氧化 碳 中 毒 
乙醇 酒精 摄 入 醉酒 
A 蛋白 质 代 谢 尿毒 症 ， 肾 功能 衰竭 


有 固态 传感器 的 呼吸 检查 设备 能 为 这 些 疾 病 病 理 提供 一 种 用 户 友好 且 无 创 的 诊 
断 工具 。 这 种 分 析 仪 有 可 能 把 呼吸 分 析 方 法 推广 到 诊所 和 临时 医疗 点 ， 而 这 些 地 方 
往往 不 太 可 能 使 用 传统 的 分 析 技 术 ， 如 价格 昂贵 且 费 时 、 不 适用 于 常规 分 析 的 GC- 
MS 等 。 


8.3.1 呼吸 采样 


为 了 能 实现 呼吸 测试 ， 首 先 必 须 对 病人 呼出 的 气体 进行 富 集 。 在 呼吸 的 过 程 
中 ， 呼 吸 气 体 的 组 成 成 分 可 以 分 为 两 个 部 分 。 第 一 部 分 ， 包 括 未 能 与 血液 进行 气体 
交换 的 上 呼吸 道 气体 ( 即 死 腔 气 体 )， 这 里 没有 内 源 性 挥发 有 机 物 。 第 二 部 分 的 气 
体 是 从 肺泡 里 产生 的 ， 绝 大 多 数 血液 中 的 化 学 信息 存在 该 部 分 气体 中 ， 而 该 气体 中 
CO, 浓度 最 高 。 通 过 监测 呼出 气体 中 CO, 的 浓度 可 以 区 分 出 呼出 气体 的 两 个 部 分 
(ILEI 8-4)。 


@ A-B 基 线 

a B-C 吸 气 过 程 

n C-D 呼 气 中 CO, 高 浓度 阶段 
= DETCO, 值 

a D-E 吸 气 过 程 


图 8-4 ”呼出 时 CO, 浓度 的 图 形 化 显示 


CO,/mmHg 


采集 肺泡 呼吸 气体 可 以 得 到 较 高 浓度 的 待 测 物 呼出 样本 ， 这 样 能 提高 数据 重复 
性 ， 同 时 减少 周围 空气 中 干扰 物质 的 影响 。 肺 泡 气体 中 内 源 性 挥发 性 有 机 物 的 浓度 
比 混合 有 死 腔 气 体 的 呼出 气体 样本 中 的 浓度 要 高 出 两 到 三 倍 ， 这 是 因为 肺泡 气体 没 
有 受到 死 腔 气体 的 稀释 。 
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因此 采样 是 呼吸 分 析 中 至 关 重 要 的 一 部 分 。 现 已 设计 出 了 装 有 半导体 金属 氧化 
物 传感器 的 呼吸 分 析 仪 ， 能 自动 选择 肺泡 中 气体 而 排除 死 腔 气体 ”“ 。 此 外 ， 呼 吸 
采样 仪 通过 监测 和 保持 在 一 定 范围 内 的 呼出 气压 来 实现 呼吸 采集 过 程 的 规范 化 。 基 
T CO, 浓度 和 呼出 气体 流量 ( 见 图 8-5) 能 将 潮气 呼吸 中 的 肺泡 气体 和 死 腔 气 体 区 
别 出 来 。 


数据 采集 模块 E 


说 明 : 
一 > 电路 = 气 路 (GO ARA @ HAR 


图 8-5 对 肺泡 中 气体 进行 采样 的 仪器 系统 框图 


采集 到 的 肺泡 中 气体 能 直接 送 到 传感器 气 室 或 者 在 测量 前 用 气 袋 存储 起 来 。 首 
先 ， 为 了 实现 边 呼吸 边 采 样 ， 必 须 保 证 采样 的 过 程 是 规范 上 且 可 重复 的 。 呼 吸 流 速 和 
气体 温度 以 及 气流 持续 性 对 固态 气体 传感器 响应 的 影响 都 应 该 细致 的 检验 。 传 感 器 
对 于 一 些 物理 参数 的 响应 变化 可 能 是 由 流体 动力 学 、 热 量 或 者 反应 时 间 所 导致 的 。 

这 些 影响 对 系统 而 言 非常 重要 ， 特 别 是 直接 测量 呼吸 的 系统 ， 而 不 是 对 采样 气 袋 里 
气体 渤 行 分 析 的 系统 。 对 于 非 直接 测量 的 系统 气体 采集 可 以 使 用 Tedlar 或 者 Tef- 
lon 的 袋子 。 另 外 的 吸附 技术 ， 例 如 薄膜 或 回 相 微 某 取 (SPME ) ， 还 没有 得 到 广泛 
的 应 用 。 

但 是 ， 目 前 呼吸 采样 相 比 于 其 他 临床 样本 的 采集 ， 如 血液 、 尿 液 、 吉 官 以 及 其 
他 体液 而 言 ， 还 没有 得 到 足够 的 重视 。 

现在 主要 的 障碍 是 缺少 完善 的 采样 和 测量 的 标准 指南 。 为 了 克服 采样 中 潜在 的 
可 变性 ， 确 保 呼吸 分 析 更 加 可 靠 ， 则 需要 通过 对 CO, 浓度 的 测量 进行 内 部 校正 。 
将 呼吸 中 CO, 作为 内 部 标准 是 解决 样本 中 目标 气体 变化 (包括 质量 损失 ,不 同人 
的 不 同 呼出 气体 背景 成 分 ) 的 一 种 有 效 方式 |。 
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8.3.2 呼吸 气体 成 分 

呼吸 气体 是 由 N, 0, CO, H,O 以 及 惰性 气体 混合 而 成 的 。 表 8-2 给 出 了 与 
通 空气 近似 的 呼 入 气体 和 呼出 气体 各 自 的 组 成 成 分 与 含量 。 在 呼出 气体 中 ，0， 
ERD, CO, 含量 较 多 ， 同 时 也 充满 了 水 蒸气 。 


表 8-2 ” 呼 入 和 呼出 气体 的 组 成 成 分 


氮气 78 78 
氧气 21 17 
二 氧化 碳 0. 04 4 
惰性 气体 1 1 
水 蒸气 很 少 大 量 


呼出 气体 中 剩余 的 一 小 部 分 包含 了 超过 1000 多 种 的 挥发 性 有 机 物 (VOC) 和 
其 他 气体 (NH;、H,S、H, 等 )。 这 些 气 体 的 体积 浓度 在 ppm 到 ppt zz [1] 7! , 

挥发 性 有 机 物 是 有 体内 生成 (内 源 性 ) 或 者 外 界 环境 吸入 〈 外 源 性 ) 。 人 与 人 
之 间 呼 出 气体 中 VOC 的 组 成 成 分 在 种 类 和 含量 上 各 不 相同 。 呼 吸 中 的 VOC 主要 是 
在 肺 部 的 血液 与 肺泡 中 气体 进行 气体 交换 从 而 进出 人 体 。 一 个 例外 是 NO， 它 是 在 
呼吸 道 感染 后 从 呼吸 道中 释放 。 


8.3.3 标志 物 


呼吸 分 析 传 感 器 的 主要 目标 是 能 长 时 间 持 续 地 监测 气体 标志 物 ， 并 根据 标志 物 
含量 是 否 超过 正常 值 而 判断 病人 的 状况 ， 以 及 对 非 正常 状态 进行 预警 。Phillips 等 
人 1 报道 了 从 呼出 气体 中 可 以 检测 到 近 3500 种 挥发 性 有 机 物 (VOC) 。 其 中 一 些 
将 在 下 文 进行 介绍 。 
8.3.3.1 乙醇 

呼吸 气体 中 的 乙醇 来 源 于 生理 代谢 和 外 部 摄 入 。 内 源 性 产生 的 乙醇 可 作为 非 酒 
精 脂 肪 肝病 人 有 效 的 标志 物 。 特 别 是 呼出 的 乙醇 与 肝脏 脂肪 的 变性 有 关 '*| 。 外 源 
性 的 乙醇 可 作为 醒酒 的 标志 物 。 当 饮 人 酒精 饮料 后 ， 酒 精 在 血液 和 肺泡 中 的 含量 建 
立 了 一 种 瞬 态 平衡 关系 ， 这 使 得 通过 呼出 气体 来 评估 血液 中 酒精 含量 变 得 可 行 。 
8.3.3.2 丙酮 

丙酮 是 一 种 人 体 脂肪 分 解 的 产物 。 呼 吸 中 的 丙酮 被 认为 是 脂肪 代谢 和 饮食 规律 
的 标志 物 ， 也 与 因 肥胖 而 引发 的 体重 问题 有 关 !; 。 丙 酮 与 1 型 糖尿 病 有 关 ， 健 康 
人 的 丙酮 含量 为 300 -900ppb, ， 而 糖尿 病 患者 的 含量 高 于 1800ppb。 糖 尿 病 患者 呼 
出 气体 中 丙酮 含量 显著 高 于 健康 人 ， 达 到 1.25 ~2. 4ppm， 因 此 可 以 将 1.25ppm 的 
丙酮 含量 作为 一 个 阐 值 ， 超 过 这 一 阔 值 可 认为 病人 有 极 高 的 可 能 性 串 有 糖尿 病 '” 。 
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8.3.3.3 一 氧化 碳 

一 氧化 碳 (CO) 可 从 呼出 气体 中 迅速 检测 出 来 。 然 而 呼出 气体 中 C0 的 含量 
常常 代表 内 源 性 气体 产物 和 环境 污染 的 总 和 。 在 呼出 气体 中 ，C0 的 浓度 在 不 抽烟 
和 抽烟 人 群 中 分 别 为 0.4 ~0.8ppm 和 2 ~20ppm'*"!, CO 检测 不 仅 可 用 于 戒烟 门诊 
进行 戒烟 测试 ， 而 且 可 用 于 急诊 室 对 CO 毒性 的 测试 。 呼 出 的 CO 也 被 认为 是 很 有 
潜力 的 一 种 肺 部 和 系统 性 感染 疾病 的 标志 物 ， 尽 管 这 一 结论 以 及 其 在 临床 诊断 上 的 
应 用 还 需要 进一步 的 分 析 和 研究 。 

8. 3. 3.4” 氨 和 胺 

氮气 是 一 种 有 毒 的 空气 污染 物 。 根 据 职业 安全 和 健康 管理 委员 会 (OSHA) X 
Æ, l5min 内 ， 人 允许 的 最 高 暴露 阔 值 为 33ppm (TWA)I21。 因 此 能 检测 呼吸 中 氮气 
的 分 析 仪 器 能 有 效 地 评估 与 氨 接 触 的 工人 在 工作 时 的 风险 。 

此 外 ,呼吸 中 的 氮 和 低级 脂肪 族 胺 是 肾 功 能 亲 乱 的 重要 标志 物 *”。 因 此 ， 
氮气 分 析 不 仅 可 用 作 肾 病 第 查 和 诊断 的 工具 ， 并 且 可 以 用 于 实时 监测 受 试 者 呼出 气 
体 中 氨 气 的 浓度 从 而 验证 血液 透析 治疗 的 效率 '。 氨 气 同 时 也 是 能 引起 胃 部 感染 
的 幽门 螺旋 杆菌 的 副 产 物 。 因 此 ， 氨 也 与 胃癌 甚至 肝病 有 关 。 
8.3.3.5 一 氧化 氮 

呼出 的 一 氧化 所 (eNO) 是 一 种 非常 重要 的 生理 过 程 的 中 间 产 物 。 因 为 它 参 与 
了 许多 人 体 组 织 的 生理 反应 。 其 在 呼吸 道 感染 、 神 经 传递 、 血 管 调节 以 及 宿主 防御 
机 制 里 都 起 着 重要 的 作用 '”1。 临 床 针对 呼出 一 氧化 氮 的 测量 对 于 无 创 诊断 炎症 疾 
病 是 很 有 帮助 的 。 内 源 性 一 氧化 氮 是 由 工 型 精 氨 酸 与 NO 合成 酶 作用 生成 的 。 

一 氧化 氮 能 反应 肺 部 功能 情况 ， 如 血管 和 气管 平滑 肌 的 情况 ， 同 时 也 是 呼吸 道 
感染 的 中 间 产 物 。 这 使 得 可 快速 诊断 和 监测 许多 重症 疾病 的 发 展 过 程 ， 如 支气管 哮 
喘 57) 。 该 方案 使 得 患 有 哮喘 的 病人 能 在 监测 自己 的 病情 同时 通过 呼出 气体 中 一 氧 
化 氮 的 浓度 来 判断 哮喘 病 发 的 可 能 性 。 这 一 方法 最 大 的 优势 在 于 是 无 创 的 ， 可 在 成 
人 和 儿童 患者 中 重复 测量 ， 而 不 需要 考虑 气 道 阻塞 。 未 来 的 研究 需要 对 婴 幼 儿 患 者 
的 eNO 样本 采集 方法 进行 开发 。 此 外 ， 对 eNO 的 检测 还 能 给 我 们 提供 一 种 机 制 来 
防止 类 固 醇 使 用 过 量 。 
8.3.3.6 REM 

PATE (COS) BEAL HE BO AS brik yO! 。 正 在 进行 肺 移植 的 病人 ， 
若 发 生 急 性 排斥 反应 ， 能 检测 到 高 浓度 的 COS’?! 。 呼 出 气体 中 痰 基 硫化 物 是 由 于 
体内 痰 基 硫 化 物 的 氧化 代谢 过 程 或 者 蛋氨酸 的 不 完整 代谢 产生 的 。C0OS 能 导致 神 
经 系统 闪 乱 ， 具 有 神经 毒性 ， 能 引起 混乱 、 疲 劳 、 易 怒 和 其 他 异常 行为 。 
8.3.3.7 脂肪 烃 
直 链 脂肪 烃 乙 烷 和 成 烧 被 认为 是 自由 基 诱 导 的 脂 质 过 氧化 过 程 的 标志 物 !%) 。 
呼出 气体 中 该 类 物质 能 准确 地 评估 体内 外 的 氧化 应 激 反 应 。 对 这 一 系列 的 脂肪 烃 标 
志 物 的 检测 可 以 实现 对 癌症 的 早期 诊断 '%。 
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8.3.3.8 无 机 气体 (HS, H,, H,0;) 

呼出 气体 中 ， 口 中 呼出 气 里 的 HS 含量 高 于 鼻 中 呼 出 含量 ， 表 明 HS 主要 是 
在 口腔 中 生成 的 中。H,S 在 呼吸 中 的 浓度 通常 为 20 ~70ppb。 许 多 研究 通过 精确 分 
析 口 气 中 硫化 氨 及 其 相关 含 硫化 合 物 ， 为 疾病 状态 的 检测 (特别 是 肝病 ) 铺 平 了 
道路 。 

氧气 呼吸 检测 展现 了 一 种 有 效 且 无 创 的 诊断 方法 用 于 观察 胃 肠 道 情况 ' “1。 其 
理论 依据 是 结肠 发 酵 菌 产生 的 氢气 扩散 到 血液 中 再 通过 血气 交换 在 呼出 气 中 被 方便 
地 定量 检测 到 。 正 常情 况 下 ，H, 的 浓度 很 低 ， 但 是 当 有 发 酵 底 物 摄 和 人 时 ， 主 要 是 
碳水 化 合 物 ， 厌 氧 细菌 会 释放 出 大 量 的 H,。 

呼出 气体 冷凝 物 中 的 过 氧化 氨 (H,0,). 可 作为 呼吸 道 炎症 的 标志 物 。 已 证 实 
了 病人 呼出 气体 中 BO, 含量 的 上 升 与 肺 部 炎症 疾病 有 关 !5s] 。 此 外 ， 需 要 定期 进行 
血液 透析 的 尿毒 症 患 者 ， 其 呼出 气体 中 HO, 的 含量 也 高 于 健康 人 :1 。 


8.4 用 于 临床 诊断 的 气体 传感器 


由 于 考虑 到 应 用 场合 的 特殊 性 ， 为 了 满足 医学 用 途 ， 用 于 呼吸 监测 的 气体 传 感 
器 有 许多 特别 的 要 求 。 这 里 列 出 了 以 下 几 点 : 

1) 高 灵敏 度 ， 能 检测 浓度 非常 低 的 气体 ; 

2) 高 信 噪 比 ， 能 在 噪声 干扰 下 得 到 有 用 的 信息 ; 

3) FEME, PAE 

4) 响应 时 间 短 ; 

5) 长 时 间 测 量 时 稳定 性 好 ， 输 出 稳定 。 

图 8-6 给 出 了 半导体 金属 氧化 物 传感器 用 作 CO 的 呼吸 分 析 仪 时 的 传 感 特性 情 
况 。 传 感 需 对 低 浓度 的 CO 有 很 好 的 灵敏 度 ， 能 检测 次 ppm 水 平 下 CO 的 浓度 ， 而 
响应 和 恢复 时 间 都 在 几 秒 内 ， 且 基线 稳定 。 

但 是 ， 目 前 较 低 的 时 间 分 辩 率 仍 是 需要 克服 的 主要 障碍 ， 它 阻碍 了 众多 呼吸 分 
析 传 感 器 更 广泛 的 使 用 ”1 。 在 采样 过 程 中 ， 通 过 在 仪器 中 加 入 热 循环 装置 进行 绥 
冲 可 能 是 一 个 解决 方案 。 代 蔡 单 次 呼吸 测量 待 测 物 质 浓度 ,平均 多 次 呼吸 的 方案 也 
可 被 采用 。 通 过 这 种 方式 ， 单 次 呼吸 之 间 被 测 物 质 浓 度 变 化 所 造成 的 误差 会 减少 ， 
同时 吸 气 中 干扰 物质 的 浓度 对 检测 结果 的 影响 也 会 减少 。 

呼吸 气体 传感器 能 根据 工作 原理 、 检 测 类 型 以 及 敏感 材料 划分 为 多 种 大 类 。 这 
E, 采用 的 是 基于 标志 物 的 分 类 方式 。 这 种 方式 能 为 每 一 种 标识 物 比 较 不 同 的 传 感 
检测 技术 的 特征 和 性 能 。 但 是 在 这 里 不 能 将 所 有 的 呼吸 传感器 都 列举 出 来 ， 所 以 在 
下 面 只 将 介绍 一 些 具有 代表 性 的 例子 。 
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图 8-6 MOS 传感器 对 于 空气 中 低 浓 度 CO 的 电阻 响应 曲线 


8.4.1 氧气、 二氧化碳、 湿度 传感器 


在 呼出 气体 中 ， 氮 气 、 氧 气 、 水 蒸气 和 二 氧化 碳 是 主要 成 分 。 对 于 这 些 成 分 的 
监测 有 8 补充 提供 除了 特征 标志 物 外 的 一 些 重要 信息 。 因 此 ， 针 对 这 些 气 体 的 检测 研 
制 开 发 出 来 许多 固态 传感器 。 

湿度 传 感 需 在 排除 湿度 作为 干扰 成 分 和 直接 用 于 湿度 大 小 检测 中 都 起 到 了 重要 
的 作用 。 例 如 对 睡眠 呼吸 暂停 综合 症 的 评估 系统 。 

呼吸 中 氧气 的 检测 在 临床 应 用 上 ， 对 于 研究 代谢 水 平 有 着 重要 的 作用 ! 1 。 
Drager 在 市 场 上 推出 了 一 种 快速 测 氧 气 的 传感器 (响应 时 间 小 于 0.5s)， 用 于 测量 
吸入 和 呼出 气体 中 氧气 的 含量 ， 且 使 用 寿命 可 超过 6 个 月 。 

二 氧化 矶 传感器 有 众多 生物 医学 上 的 应 用 。 在 辅助 呼吸 以 及 气管 插 管 时 监测 二 
RT — 氧化 矶 含量 ,病人 呼吸 监护 ， 肺 功能 评价 ， 呼 吸 治疗 控 
制 ， 诊 断 并 监测 呼吸 道 状况 及 肺 功能 "i。 测 量 二 氧化 碳 浓度 的 变化 的 仪器 ， 有 时 
BAS 氧化 碳 浓度 监测 仪 ， 过 去 的 技术 主要 依赖 于 笨重 且 昂 贵 的 非 分 散 红外 吸 
收 (NDIR) 传感器 来 检测 二 氧化 碳 的 浓度 。 这 种 技术 价格 昂贵 、 结 构 复 杂 、 体 积 
庞大 和 其 他 不 利 因素 限制 了 二 氧化 碳 浓 度 监测 仪 用 于 特殊 环境 ， 如 外 科 病 房 。 因 
此 ， 价 格 低廉 、 简 化 和 集成 的 二 氧化 碳 监测 设备 会 大 幅 改善 病人 的 护理 水 平 。 


8.4.2 丙酮 传感器 

糖尿 病人 呼吸 中 丙酮 的 浓度 高 于 健康 人 群 ， 同 时 丙酮 也 与 静脉 血 中 的 血浆 酮 和 
B- 羟 丁 酸 有 关 52; 。 血 液 中 酮 含量 的 增加 导致 了 酮 症 酸 中 毒 ， 是 一 种 严重 的 糖尿 病 
临床 状况 。 因 此 ， 呼 吸 中 丙酮 是 用 于 有 酮 症 酸 中 毒 风险 的 糖尿 病 的 监测 和 无 创 诊 
断 52' 人 合适 的 标志 物 。 基 于 氧化 钢 的 MOS 传感器 在 控制 酮 类 摄 入 的 治疗 过 程 上 有 
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不 错 的 应 用 前 景 ' 5 。Pratsinis 的 团队 研制 出 了 一 种 基于 半导体 薄膜 的 极其 灵敏 的 丙 
酮 检测 传感器 ， 它 在 两 个 金 电极 之 间 挫 杂 了 陶瓷 纳米 颗粒 作为 敏感 元 件 。 该 传 感 央 
能 检测 到 20ppb 浓度 的 丙酮 ， 这 一 浓度 比 糖尿 病 患 者 呼出 气体 中 丙酮 的 浓度 要 低 
90 fi, 

目前 还 有 一 种 酶 电化 学 设备 ， 
能 够 测量 适度 饮食 和 运动 养生 的 健 
康 人 群 呼吸 中 的 丙酮 浓度 "1 。 这 种 
设备 是 由 Kemeta 发 明 的， 可 用 于 测 
量 正在 控制 饮食 的 人 的 脂肪 代谢 率 ， 
如 图 8-7 所 示 。 

在 存在 干扰 气体 (CO, BR, 
CO, 和 水 汽 等 ) 的 情况 下 ， 评估 这 
些 传感器 对 丙酮 的 响应 是 需要 进 一 
步 研究 的 ， 用 以 排除 可 能 的 假 阳 性 
结果 。 


8.4.3 一 氧化 碳 传感器 


用 便携 式 电化 学 和 半导体 传感器 可 轻易 地 检测 呼吸 中 浓度 范围 可 达到 ppm 
级 的 CO。 由 于 其 毒性 高 ，C0 传感器 主要 用 于 检测 环境 中 CO 的 含量 '” 。 低 浓 
度 的 CO 暴露 会 对 精神 造成 影响 ， 包 括 头 痛 、 头 晤 、 恶 心 和 疲劳 。 如 果 摄 和 人 浓度 
较 高 ， 人 的 视力 将 受 损 ， 身 体 的 协调 能 力也 将 出 现 影响 。 这 些 急 性 效应 是 由 于 碳 
氧 血红 蛋白 的 形成 而 抑制 了 红细胞 与 氧气 的 结合 。 当 C0 浓度 再 增加 时 ， 则 有 可 
能 致命 。 

妆 急 诊 病人 出 现 语无伦次 、 丧 失 自 我 或 者 无 意识 时 ， 一 台 CO 检测 仪 右 可 迅速 
无 创 地 测量 CO 含量 。CO 呼吸 测试 会 给 出 与 碳 氧 血红 和 蛋白 测试 结果 一 致 的 结 


8.4.4 乙醇 传感器 


乙醇 设备 被 广泛 用 于 检测 驾驶 员 是 否 酒 驾 '” 。 这 些 呼 吸 分 析 仪 被 设计 用 于 检 
测 驾 驶 员 呼 出 气体 中 的 乙醇 含量 ， 从 而 减少 因 酒 驾 引 起 的 交通 事故 。 红 外 技术 、 电 
化 学 、 燃 料 电 池 以 及 半导体 设备 等 可 用 于 乙醇 的 测量 ， 在 这 些 技术 中 ， 尽 管 半导体 
氧化 物 传感器 除了 需要 经 常 校 正 ， 相 比 其 他 传感器 而 言 拥 有 众多 优势 ， 包 括 低 成 
本 、 低 能 耗 以 及 小 尺寸 。 

这 些 检测 设备 〈 见 图 8-8) 一 般 都 是 较 准 确 和 可 靠 的 ， 对 是 否 摄 入 酒精 可 提供 
合理 的 依据 。 不 过 ， 目 前 无 法 排除 内 在 因素 的 干扰 ， 测 量 的 乙醇 含量 还 不 能 作为 可 
AER Ed RE ULT o 


图 8-7 测量 呼吸 气体 中 丙酮 浓度 的 酶 电化 学 设备 


$83 ”临床 应 用 中 的 固态 气体 传感器 191 


8.4.5 SAFRE n 


氮 是 一 种 代谢 产物 存在 于 呼出 气体 中 。 当 其 
浓度 变 高 时 ， 往 往 与 一 些 肾脏 疾病 导致 的 氨基 酸 
降解 有 关 ， 或 者 是 由 胃 部 幽门 螺杆 菌 的 感染 导致 
的 5 。 因 此 ， 有 相当 大 的 兴趣 开发 用 于 临床 呼 
吸 诊 断 氨 含量 的 呼吸 分 析 仪 。 目 前 ， 可 用 于 氮 检 
测 的 固态 检测 咒 还 没有 商品 化 。 现 在 咪 需 研究 的 
是 如 何 对 氮气 传感器 进行 微型 化 ， 同 时 达到 临床 
DEAN BRAT 。 


8.4.6 一 氧化 所 传感器 


自 内 源 性 NO 首次 在 呼出 气体 中 被 发 现 
后 :的 ， 在 过 去 的 几 年 里 ， 许 多 研究 表明 NO 的 
增加 与 哮喘 有 关心 。 目 前 已 知 的 是 糖 皮质 激 
素 能 够 降低 哮喘 病人 的 呼出 NO 的 浓度 。 因 此 ， 图 8-8 商业 数字 化 半导体 


在 评估 呼吸 道 感染 以 及 监测 吸入 性 类 固 醇 药物 对 酒精 检测 传感器 
哮喘 病人 的 有 效 性 上 ， 测 量 呼出 NO 浓度 是 很 有 
用 的 。 


目前 商业 上 有 几 种 基于 化 学 发 光 的 分 析 仪 能 在 线 或 者 离线 测量 呼出 NO 的 浓 
度 。 但 是 这 些 设 备 都 比较 昂贵 而 且 只 适用 于 实验 室 环境 使 用 。 

City Technology 研发 出 一 种 新 型 NO 传感器 ， 其 拥有 更 好 的 灵敏 度 、 重 复 性 、 
稳定 性 和 响应 速度 !'?] 。 该 传感器 还 被 整合 在 仪器 中 用 于 测量 慢性 阻塞 性 肺病 患者 
呼出 气体 中 的 NO 含量 。 这 个 传感器 能 区 分 呼吸 的 状态 从 而 避免 大 量 昂贵 的 采样 
调控 。 

由 于 传 感 需 的 设计 复杂 ， 这 使 得 不 再 需要 将 呼出 气体 样本 控制 在 某 一 特定 温度 
和 压力 下 ， 从 而 使 得 仪器 的 总 体 成 本 下 降 ， 促 使 设备 的 使 用 领域 逐步 扩大 。 

仪器 本 身 需 要 10s 即 可 得 到 呼出 气体 中 NO 浓度 值 。 其 分 辩 率 高 达 10ppb， 至 
少 是 市 场 上 传感器 灵敏 度 的 20 倍 ， 同 时 在 短暂 的 湿度 变化 的 情况 下 拥有 很 好 的 稳 
定性 。 将 来 需要 研究 的 是 进一步 减少 仪器 的 复杂 度 。 

8.4.7 COS 传感器 

IE d ^C e S REM EE ETT (超过 0. Sppm) 表明 受 试 者 在 肺 移植 
手术 后 产生 急性 排斥 现象 ?1 。 呼 出 气体 中 COS 的 测量 本 身 是 无 创 的 ， 并 且 在 一 定 
程度 上 可 以 避免 徽 创 手术 过 程 ， 如 肺 组 织 活 检 。 由 于 该 类 标识 物 在 呼出 气体 中 的 浓 
度 很 低 ， 对 COS 传感器 的 设计 制作 是 极 大 的 挑战 。Neri 等 人 报道 一 种 基于 In, O, 的 


192 生物 医学 传 感 技术 


半导体 传感器 ， 对 COS 有 很 灵敏 的 响应 。COS 和 吸附 于 器 件 表面 的 氧 进行 化 学 反 
应 形成 了 附着 的 硫酸 盐 (可 脱 附 为 二 氧化 硫 ) ， 这 个 化 学 反应 对 器 件 的 电阻 抗 产生 
影响 ， 从 而 可 以 被 检测 到 。 


8.4.8 Aft 


Ul E FS eld n] ORE ABER MS ERES EZ IST, WR A Ce, Jf 
且 禁 食 的 时 间 也 很 短 (通常 为 8 ~ 12h) 。 无 论 简单 还 是 复杂 的 碳水 化 合 物 的 摄 入， 
如 土豆 淀粉 ， 都 会 导致 呼出 气体 中 氧气 含量 的 升 高 。Bartlett 等 人 曾 研究 出 了 一 种 
测量 呼 末 氢 气 含量 的 电化 学 设备 ”1 。 

氨 气 呼吸 分 析 仪 给 出 了 一 种 简单 的 呼出 气 收集 和 快速 估 测 氢 浓 度 的 方法 ， 相 比 
传统 的 气相 色谱 方法 ， 这 一 方案 对 糖分 摄取 量 的 检测 有 更 好 的 容错 能 力 ， 并 且 更 加 
可 靠 方 便 。 


8.5 新 的 发 展 趋势 和 应 用 


近 几 年 来 ， 根 据 家 庭 护理 应 用 的 需求 ， 医 疗 技术 发 生 了 显著 的 变化 ， 从 传统 的 
大 体积 、 效 果 差 的 仪器 逐步 转向 新 型 便携 式 设备 。 在 这 方面 ， 固 态 气体 传感器 的 引 
和 人 入， 并 将 其 作为 呼吸 分 析 仪 的 检测 器 ， 为 开发 简便 的 可 用 于 呼出 气 中 化 学 信息 诊断 
的 新 工具 提供 了 新 的 机 遇 。 

然而 ， 尽 管 相 比 实 验 室 分 析 技 术 有 巨大 的 发 展 潜力 ， 但 这 种 技术 仍然 有 许多 问 
题 有 竺 解决。 主要 的 限制 在 于 传感器 之 间 的 重复 性 和 对 复杂 物质 的 选择 性 。 事 实 
上 ， 除 少数 情况 ， 这 些 传感器 的 选择 性 都 较 差 。 这 些 设 备 没 有 对 被 测 样品 进行 分 
离 ， 从 而 不 能 将 有 限 且 特定 的 
分 子 区 别 出 来 ， 但 是 能 检测 大 
量 有 时 甚至 不 知道 种 类 的 不 同 
挥发 性 有 机 化 合 物 。 非 选择 性 
传 感 絮 阵列 ， 集 成 后 类 似 于 人 
类 的 嘎 觉 ， 可 用 于 克服 上 述 的 
困难 [520 o 

使 用 柔性 器 件 的 新 型 气体 传 
感 器 的 研究 方向 是 质量 轻 、 更 坚 
固 、 成 本 更 低 ( 见 图 8-9), X 
性 在 一 些 应 用 中 是 基础 需求 ， 
传感器 系统 能 适用 于 曲面 环 
境 或 者 多 次 弯 折 情况 。 例 如 ， 图 8-9 印 制 在 柔性 基底 上 的 传感器 电路 
柔性 传感器 可 用 于 食品 领域 ， CK Stanford 大 学 ，Palo Alto, CA) 
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可 用 来 检测 包装 袋 附近 或 者 食物 表面 的 有 机 化 合 物 浓度 。 同 样 ， 柔 性 传 感 需 系 
统 可 用 于 医学 领域 ， 用 于 智能 膏药 来 检测 皮肤 病理 或 者 用 于 一 次 性 的 血液 
分 析 !*1。 

电阻 和 电容 气体 传感器 目前 发 展 趋势 是 基底 采用 塑料 等 材料 ”]。 除 了 可 以 获 
得 响应 输出 外 ， 设 备 的 可 靠 性 或 者 机 械 强 度 ， 以 及 封装 等 ， 都 必须 经 过 特殊 处 理 以 
实现 低 成 本 低 功 耗 的 无 线 应 用 。 在 将 来 ,这些 传 感 右 将 实现 无 线 化 ， 并 能 实时 处 理 
检测 的 数据 。 

纳米 技术 被 认为 在 未 来 的 几 年 里 对 传感器 技术 会 有 重大 影响 ， 这 是 因为 它 
可 以 进一步 的 小 型 化 设备 。 新 型 纳米 传感器 和 它们 在 疾病 诊断 上 的 潜力 会 从 根 
本 上 改变 健康 保健 领域 。 例 如 ，Nanomix 公司 (Emeryville, CA) 生产 的 二 氧 
化 碳 传感器 使 用 了 涂 覆 聚 乙烯 - 亚 胺 的 纳米 管道 ， 用 于 检测 麻醉 病人 状况 ， 从 
而 对 麻醉 给 药 进行 管理 。 这 个 小 型 低 功 耗 的 传感器 是 第 一 个 可 抛弃 型 的 二 氧化 
碳 电子 传感器 ， 它 具有 把 二 氧化 碳 监护 从 手术 室 应 用 推广 到 门诊 、 急 诊 以 及 医 
师 办 公 室 的 潜力 。 导 电 聚 合 物 纳米 结 〈( 见 图 8-10) 已 经 用 于 研制 检测 呼吸 气 
体 中 氨 成 分 的 纳米 传感器 '”]。 


图 8-10 基于 纳米 导电 聚合 物 通路 的 NH, 传感器 的 微米 结构 
(来 自 Aguilar，A. D. et al. , IEEE Sens. J. , 8, 269, 2008) 


近 几 年 来 ， 集 成 电路 为 各 种 生物 医学 领域 的 应 用 提供 了 新 的 解决 方案 ， 并 成 为 
了 这 些 技术 应 用 于 医疗 保健 领域 的 新 动力 。 它 使 得 医疗 器 械 更 加 便宜 (可 一 次 性 
使 用 ) 、 低 能 耗 、 更 智能 。 这 包括 了 传感器 的 微型 化 ,批量 生产 ， 合 并 信和 号 调理 电 
路 用 于 优化 信 噪 比 ， 以 及 实现 智能 算法 。 基 于 CMOS 的 集成 电路 体积 越 来 越 小 ， 价 
格 也 越 来 越 便宜 ， 这 源 于 半导体 工艺 尺寸 的 减 小 和 价格 的 降低 〈 见 图 8-11) 。 将 化 
^f feas CMOS 实现 将 是 一 个 广泛 的 研究 领域 。 
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图 8-11 MOS 气体 传感器 中 基于 600nm 的 SiC 薄膜 的 微 加 热 板 


8.6 结论 


近年 来 ， 人们 对 提高 健康 保健 和 生活 质量 的 社会 需求 日 益 增长 ， 而 高 性 能 的 传 
感 需 为 各 种 生物 医学 领域 的 应 用 提供 了 新 的 解决 方案 。 因 此 ， 成 为 了 这 些 技术 应 用 
于 医疗 保健 领域 的 新 动力 ， 同 时 也 使 得 医疗 顺 械 更 加 便宜 、 更 节能 、 更 智能 ， 从 而 
为 临床 诊断 和 治疗 提供 新 的 手段 。 

但 是 ， 目 前 特定 传 感 带 在 医学 诊断 中 的 实际 应 用 仍然 面临 着 极 大 的 挑战 。 在 过 
去 的 几 年 中 ， 由 于 各 种 类 型 传 感 顺 技术 的 发 展 ， 呼 吸 传感器 得 到 了 极 大 的 发 展 。 目 
前 ， 由 于 出 现 了 将 传 感 融 集成 的 新 技术 ， 它 整合 了 所 有 传 感 咒 及 其 配 用 电路 ， 因 此 
目前 更 侧重 于 电路 集成 和 系统 设计 等 问题 。 尽 管 目 前 市 场 上 商用 化 的 呼吸 式 传感器 
很 少 ,但 是 由 于 其 快速 、 灵 敏 度 高 、 低 成 本 、 可 同时 监测 多 种 气体 标志 物 的 特性 ， 
新 型 的 基于 微 电 子 技术 的 呼吸 传 感 顺 拥有 光明 的 前 景 ， 其 市 场 价值 在 不 久 的 将 来 会 
有 快速 增长 。 
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9.1 引言 : 传感器 和 生物 传感器 


设计 传感器 是 为 了 获取 一 般 方法 难以 测量 到 的 信息 ， 通 过 传 感 需 与 被 测 物 之 间 
作用 检测 到 的 信息 可 以 反映 出 被 测 物 的 状态 。 

在 日 常生 活 中 随处 可 见 传 感 器 的 应 用 。 如 蒸汽 动力 装置 内 的 温度 传感器 和 压力 
传感器 提供 了 装置 内 过 程 质量 的 重要 数据 ， 火 车 上 的 加 速 计 能 检测 到 轮胎 是 否 发 生 
了 形变 ， 驾 驶 员 通 过 车 厢 内 的 传感器 能 知道 汽车 的 情况 。 如 何 用 传感器 测量 人 体 的 
身心 状况 呢 ? 我 们 能 和 否 像 检 测 汽车 引 警 温度 那样 ， 容 易 地 检测 到 我 们 号 心 状况 ? Bh 
观 传感器 技术 的 发 展 ， 相 关 的 探索 研究 很 早 就 已 经 展开 了 。 这 一 章 将 讨论 人 体检 测 
传感器 设计 的 主要 约束 条 件 ， 一 些 不 同 原理 的 传感器 应 用 及 实例 ， 分 析 如 何 攻 克 设 
计时 遇 到 的 挑战 。 还 将 介绍 随 着 技术 的 发 展 ， 生 物 传 感 需 领域 取得 的 激动 人 心 的 新 
的 进展 。 

汽车 完美 展现 了 传感器 技术 的 迅速 发 展 和 进步 成 果 。 如 今 汽 车 上 提供 油耗 、 速 
度 、 转 速 、 电 池 寿 命 和 引擎 温度 等 信息 的 传感器 已 经 标准 化 。 传 感 器 开始 检测 引 警 
状态 以 外 的 更 多 信息 。 如 目前 的 倒车 影像 传感器 和 雷达 ， 可 避免 在 倒车 和 停车 时 发 
生 碰 撞 。 在 本 章 参 考 文献 [2] 中 ， 作 者 设计 了 避免 高 速 公路 碰撞 的 轨迹 决策 算 
法 。 这 要 求 传 感 咒 能 检测 汽车 轨迹 和 周围 汽车 位 置 等 环境 信息 。 所 以 ， 如 果 传 感 器 
能 检测 越 来 越 多 的 车 辆 状态 信息 ， 人 类 将 出 现 不同 的 生活 状态 。 相 对 人 体 传感器 设 
计 而 言 ， 工 程 用 传感器 的 一 个 优势 是 可 以 通过 改变 汽车 的 设计 以 适应 更 多 的 新 型 传 
感 咒 。 人 体 传感器 设计 在 不 能 改变 器 官 的 条 件 下 适应 传感器 的 设计 。 这 是 设计 人 体 
传感器 时 面临 的 最 大 挑战 。 大 量 事实 证 明 ， 这 个 局 限 性 没有 影响 人 体 传感器 领域 的 
发 展 。 关 于 这 个 挑战 的 具体 内 容 将 在 后 面 生物 传感器 设计 时 需 考 虑 的 主要 因素 的 章 
节 中 详细 论述 。 

医学 领域 是 第 一 个 且 最 大 的 生物 传感器 应 用 领域 。 抵 救生 命 的 需求 促进 传感器 
的 不 断 进 步 。 生 物 传 感 器 将 生命 特征 传输 至 高 性 能 传感器 ， 实 现 了 手术 中 对 人 体 任 
何 部 位 的 精确 成 像 ”” (〈 见 图 9-1) 。 然 而 ， 这 些 咒 件 的 应 用 不 局 限于 医学 领域 。 生 
物 传感器 可 应 用 在 许多 实验 室 中 ， 用 以 检测 除了 生命 特征 外 的 更 多 信息 。 
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图 9-1 骨盆 区 域 的 肿瘤 MRI 影像 ( 引 自 Vu 等 人 的 文献 1) 


9.2 设计 中 要 考虑 的 因素 


9.2.1 侵入 式 传感器 和 生物 相 容 性 


通过 仪器 或 手术 进入 人 体 是 “有 创 ” 的 侵入 式 方法 。 与 汽车 用 传感器 相 比 ， 
用 于 人 体 的 传感器 的 设计 必须 考虑 一 系列 限制 条 件 。 最 大 的 不 同 点 是 : 设计 适合 放 
人 人 体内 的 传感器 时 会 遇 到 许多 困难 。 如 果 对 象 是 一 辆 车 ， 这 个 想法 很 容易 实现 ; 
只 要 在 汽车 里 开辟 一 个 空 除 和 底座 ， 然 后 布线 。 汽 车 已 经 拥有 蓄电池 和 车载 电 脑 ， 
所 以 不 需要 附加 电源 和 信和 号 分 析 仪 器 。 然 而 ， 目 前 还 不 存在 有 效 的 放 进 人 体内 的 电 
源 或 电脑 ， 所 以 必须 采用 附加 电源 或 信号 传输 方法 。 除 此 之 外 ， 进 入 人 体 的 外 来 物 
质 通常 会 受到 免疫 系统 的 排斥 和 攻击 。 这 会 对 仪器 和 人 体 造成 危险 ， 导 致 并 发 症 。 
侵入 式 传感器 设计 伴随 的 并 发 症 ， 使 设计 过 程 变 得 非常 困难 。 由 于 一 些 生 物 传感器 
经 验证 必须 设计 成 侵入 式 的 ， 目 前 已 有 许多 设计 团队 在 面 对 这 些 挑战 。Guiseppi- 
Elie 等 人 的 设计 就 是 个 很 好 的 例子 。 该 设计 不 仅 讲 述 了 传感器 在 活体 中 测量 信号 
的 必要 性 ， 而 且 攻 克 了 设计 生物 相 容 性 传感器 时 需要 战胜 的 各 种 挑战 。Guiseppi- 
Elie 等 人 设计 了 一 个 能 测量 血液 中 的 葡萄 糖 和 乳酸 水 平 的 传感器 。 他 们 主要 解决 了 
两 个 问题 : 生物 相 容 的 封装 及 电气 配置 方法 和 信号 降 噪 的 滤波 方法 。 为 了 使 传感器 
具有 良好 的 生物 相 容 性 ， 要 将 仪器 封装 在 生物 相 容 的 材料 中 ( Guiseppi- Elie 等 人 用 
硅 树 脂 管 ) ， 同 时 要 维持 仪器 的 功能 。 在 装 入 活体 内 的 仪器 中 传送 电流 ， 必 须 避 免 
不 经 意 的 漏电 以 及 不 必要 的 电流 热效应 。Guiseppi- Elie 等 人 用 大 的 导线 和 生物 相 容 
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电线 铸 盖 层 解决 了 这 个 问题 。 血 液 是 体内 各 个 絮 官 的 营养 物质 和 废弃 物 运 输 的 主要 
载体 。 这 让 识别 血液 中 的 特定 化 合 物 变 得 很 困难 。 不 仅 增 加 了 噪声 ， 而 且 其 他 的 化 
合 物 会 阻塞 化 学 传感器 表面 。Guiseppi- Elie 等 人 设计 的 过 滤 层 系列 材料 可 以 防止 化 
合 物 造 成 的 假 噪声 或 阻塞 传 感 顺 ” ， 这 种 复杂 的 方法 成 功 实现 了 活体 检测 。 


9.2.2 无 创 传感器 


生物 传 感 需 通常 不 是 永久 地 用 于 单一 被 测 者 上 ， 而 是 多 次 用 于 许多 被 测 者 的 检 
测 。 传 感 顺 需要 重复 使 用 和 拆卸 ， 因 而 无 创 传 感 顺 变 得 更 加 理想 。 无 创 传感器 必须 
从 可 检测 的 生物 信号 的 外 部 或 者 身体 的 外 部 有 效 地 收集 数据 。 当 设计 无 创 传感器 
时 ， 必 须 指 出 它们 需 面 临 的 挑战 ， 这 些 挑 战 并 不 比 入侵 式 传 感 右 的 挑战 小 。 无 创 传 
感 带 从 一 定 距 离 收集 信号 ， 通 常 固定 在 人 体 的 某 部 位 收集 信号 。 这 种 非 直接 的 传 感 
器 在 收集 数据 时 可 能 引入 了 许多 噪声 信号 。 这 个 噪声 是 由 虚假 的 信号 造成 的 ， 这 也 
是 非 医学 传感器 领域 中 很 麻烦 的 问题 。 为 了 从 原始 信号 中 获取 准确 的 数据 ， 必 须 对 
误差 信号 进行 滤波 处 理 ， 为 此 我 们 需要 知道 误差 信号 的 来 源 及 其 变化 规律 。 此 外 ， 
生物 传 感 咒 要 固定 在 被 试 者 身上 采集 数据 ， 故 传感器 的 轻便 、 不 易 觉 察 以 及 舒适 度 
等 要 求 成 为 穿戴 式 生 物 传 感 吉 设计 上 需要 考虑 的 因素 。 


9.2.3 穿戴 式 传感器 的 特殊 要 求 


在 医学 领域 中 ， 传 感 带 在 被 试 者 固定 不 动 或 无 意识 时 收集 数据 。 所 以 ,设计 生 
物 医学 传感器 不 需要 考虑 人 体 的 移动 或 意识 状态 。 而 在 实验 室 或 日 常生 活 中 ， 被 试 
者 的 活动 会 对 穿戴 的 传 感 顺 造成 影响 。 如 果 被 试 者 在 检测 过 程 中 保持 静止 状态 ， 那 
么 传感器 将 最 大 限度 地 有 效 收集 相关 数据 。 同 时 ， 固 定 在 人 体 上 的 传感器 应 避免 对 
被 试 者 产生 和 干扰。 有效 达 到 这 一 要 求 的 传 感 需 叫做 非 觉察 式 传感器 。 在 收集 被 试 者 
的 意识 状态 的 相关 数据 时 ， 如 果 被 试 者 觉察 到 传感器 的 存在 ， 可 能 会 产生 误差 信 
号 。 同 样 地 ， 在 被 测 者 完成 某 项 任务 的 过 程 中 ， 传 感 器 在 检测 生物 信号 时 不 能 妨碍 
被 测 者 行动 。 这 要 求 固 定 在 被 测 者 身上 的 传感器 必须 体积 小 ， 重 量 轻 。 另 外 ， 传 感 
顺 固 定位 置 也 是 个 重要 因素 。 在 不 阻碍 被 测 者 活动 的 同时 ， 传 感 顺 必须 能 收集 相关 
的 数据 。 最 适合 放置 传感器 的 身体 部 位 是 非 关 节 区 。 简 单 地 说 ， 关 节 之 间 的 部 位 可 
作为 放置 传感器 的 非 觉察 区 域 。Mizuno 55 AC 提供 了 一 个 传感器 的 例子 ， 能 非 觉 
察 地 检测 和 收集 人 体 行为 的 数据 ( 见 图 9-2)。 


9.2.4 信号 的 噪声 

言 号 噪声 在 非 觉察 式 传感器 中 是 不 可 避免 的 ， 如 果 对 其 没有 充分 考虑 ， 将 会 王 
扰 检 测 结果 。 实 际 上 许多 传感器 都 能 检测 某 特定 人 体 信 号 ， 但 我 们 要 对 这 些 传感器 
进行 比较 ， 在 噪声 和 非 觉察 性 之 间 进 行 权 衡 。 对 比 两 种 不 同 的 呼吸 传感器 是 个 很 好 
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空间 高 度 传 感 笔 、 


运动 传 感 表 


EREJE RHE 


[8 9-2 Mizuno 等 人 使 用 的 隐藏 式 传感器 安放 的 位 置 5 


的 例子 。 二 氧化 碳 分 析 仪 能 用 于 检测 体内 呼出 CO, 的 浓度 ， 这 种 类 型 的 传感器 十 
分 精确 。C0, 的 浓度 值 能 用 于 定量 分 析 人 的 呼吸 状况 。C0, 浓度 检测 的 噪声 直接 来 
源 于 环境 中 其 他 C0; ， 这 种 类 型 的 噪声 可 能 来 自 劳 边 的 人 。 为 了 避免 此 噪声 ， 传 感 
顺 通 常 收集 直接 来 自 被 试 者 的 嘴 或 鼻子 的 样品 。 在 本 章 参 考 文献 [6] 中 ,鼻孔 中 
的 气体 通过 导 和 气管 以 恒定 气流 传送 到 传感器 ， 二 氧化 碳 数据 被 传输 到 二 氧化 碳 分 析 
仪 中 。 然 而 这 种 类 型 传感器 的 准确 度 也 存在 不 足 。 插 入 鼻孔 的 导 气 管 会 影响 人 体 大 
范围 的 活动 ， 音 在 人 体面 部 的 导 气 管 也 会 分 散 被 测 气流 。 这 种 方法 限定 了 被 试 者 的 
呼吸 方式 。 检 测 从 鼻孔 到 传 感 莫 导 气 管 的 气流 通常 要 求 被 试 者 用 嘴 吸 气 ， 用 田子 呼 
气 ， 这 样 才 能 检测 CO, 浓度 值 。 这 样 做 不 需要 很 费劲 , 但 是 被 试 者 可 能 会 因 考 虑 
如 何 做 而 分 散 注意 力 。 另 一 种 呼吸 检测 方法 需要 在 被 试 者 的 身体 上 固定 一 个 柔性 电 
感 传感器 ， 将 被 试 者 胸部 和 腹部 的 扩张 和 收缩 作为 呼吸 的 检测 结果 。 用 户 使 用 这 种 
穿戴 式 传 感 吉 更 不 易 被 觉察 。 将 单 根 捆扎 带 穿 在 衣服 里 面 ， 被 测 者 和 其 他 人 很 难 
注意 到 。 相 比 之 下 ， 使 用 导线 代替 导管 ， 提 供 了 无 线 信号 传输 的 可 能 性 。 在 实 
际 应 用 中 ， 无 线 信号 传输 消除 了 传感器 的 移动 的 限制 。 但 是 ， 这 种 方法 也 有 不 
利 的 因素 ， 因 为 任何 身体 移动 都 可 能 产生 信和 号 噪声 ， 如 聊天 或 大 笑 时 伴随 的 号 
体 上 下 弯曲 或 左右 授 晃 。 聊 天 或 大 笑 时 会 影响 吸 气 或 呼 气 的 频率 ， 而 身体 移动 
通常 不 会 改变 呼吸 频率 。 二 氧化 碳 检测 传感器 不 能 发 现 这 些 “ 假 呼吸 ”产生 
的 噪声 ， 对 被 试 者 的 身体 进行 视觉 或 动力 学 分 析 ， 能 提供 去 除 品 声 的 足够 信 
息 。 每 种 传感器 类 型 都 有 它们 各 自 的 优 缺 点 。 传 感 锅 的 有 效 性 主要 依赖 于 收集 
数据 时 被 试 者 的 活动 。 如 果 被 试 者 坐 在 原 地 ， 集 中 注意 力 ， 二 氧化 碳 传 感 融 的 
准确 性 将 更 高 。 如 果 被 试 者 移动 或 需要 和 其 他 人 交流 ,柔性 电感 传感器 的 抗 干 
扰 性 更 强 。 
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9.2.5 伪 差 的 产生 


加 速度 计 、 惯 性 传感器 和 其 他 运动 捕 提 传 感 器 能 用 于 收集 被 试 者 的 动力 学 数 
据 。 然 而 这 些 传 感 器 并 没有 专门 测量 生物 信号 的 功能 ， 只 有 当 其 测量 的 动力 学 数据 
用 于 生物 力学 分 析 时 ， 才 被 认为 是 生物 传感器 。Winter 描述 了 这 些 传 感 器 必须 克 
服 的 一 个 困难 ， 叫 做 伪 差 。 由 于 传感器 的 质量 不 能 忽略 ， 由 动量 造成 的 传 感 融 的 额 
外 运动 (与 被 试 者 运动 不 相关 ) 被 记录 为 动力 数据 ， 这 就 是 伪 差 。 


9.3 生物 传感器 应 用 


9.3.1 人 体 运 动 的 识别 


9.3.1.1 传感器 的 固定 

如 果 穿 戴 式 传 感 需 不 仅 能 够 检测 你 的 位 置 ， 还 能 检测 你 在 干什么 ， 你 觉得 如 
何 ?” 有 研究 致力 于 穿戴 式 传感器 在 人 体 行 为 识别 的 应 用 。 非 觉察 性 是 该 应 用 需 考虑 
的 一 个 主要 因素 。 其 他 研究 只 需 关 注 被 试 者 的 某 个 特定 行为 ， 而 这 个 领域 的 研究 必 
须 对 被 测 者 的 任何 一 种 活动 做 好 准备 ， 故 需要 传感器 清楚 地 反映 被 试 者 活动 的 所 有 
自由 度 。Mizuno 等 人 中 攻克 了 这 个 挑战 ， 他 们 将 传感器 组 合 到 人 们 经 常 穿 戴 的 物 
体 中 〈 见 图 9-3) 。 将 压力 传感器 植 人 鞋子 中 ， 将 加 速度 计 和 陀螺 仪 植 人 手表 ， 是 
一 种 隐蔽 式 测量 的 好 方法 。 在 纽扣 衬衣 的 上 口袋 搬 一 只 笔 ， 不 是 为 了 时 尚 ， 而 是 一 
种 隐藏 了 一 种 检测 空间 高 度 传 感 央 。 最 后 ， 将 话 简 固 定 在 眼镜 框架 上 ， 虽 然 很 容易 
被 发 现 ， 但 是 它 不 会 影响 使 用 者 的 行动 。 


Eo 


4 
| 


F 


图 9-3 Mizuno 55 \ 4 FAAS EJERE 


9.3.1.2 传感器 数据 通信 
我 们 已 完成 了 在 人 体 上 隐蔽 地 固定 传感器 的 研究 。 但 如 果 没 有 成 功 的 信号 传输 
方式 ， 这 项 研究 将 变 得 没有 意义 。Mizuno 等 人 中 通过 蓝牙 无 线 方式 将 数据 传输 至 
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网 络 ， 从 而 解决 了 这 个 问题 。 这 种 方法 的 缺点 是 传感器 系统 只 能 在 设立 蓝牙 站 的 区 
域内 工作 。 男 一 方面 ， 使 用 蓝牙 系统 的 优点 是 其 信号 强度 和 传感器 离 蓝 牙 站 的 距离 
相关 ， 这 个 数据 信息 和 网 络 位 置 可 以 用 于 估计 被 测 者 的 位 置 。 
9.3.1.3 信号 的 识别 

从 信和 号 中 正确 地 识别 出 人 的 活动 ， 需 要 了 解 该 活动 的 相关 知识 。 例 如 ， 通 过 观 
察 来 自 鞋 子 的 压力 信号 可 简单 地 识别 出 人 是 否 在 走路 ,但 是 要 识别 准确 ， 其 编程 很 
复杂 。 此 外 ， 检 测 房屋 天 花 板 高 度 的 传 感 笔 采 集 数 据 ， 我 们 需要 预先 知道 被 试 者 进 
入 的 房间 高 度 。Mizuno 等 人 预先 对 被 试 者 日 常 活 动 进行 了 观察 ， 从 而 使 行为 识别 
试验 的 成 功率 达到 80% ， 如 图 9-4 所 示 。 这 项 研究 能 应 用 于 远 距 离 幼 托 服 务 ， 以 
提高 劳动 生产 率 或 安防 等 领域 。 


图 9-4 通过 信和 号 分 析 预 测 行为 (KA Mizuno 等 人 "1) 


9.3.2 生物 力学 分 析 和 人 金 标准 


生物 力学 是 工程 师 们 很 感 兴趣 的 研究 热点 。 采 用 与 计算 流体 系统 压力 相同 的 动 
力学 分 析 方法 ， 能 计算 人 体内 的 压力 (通常 是 肌肉 骨骼 系统 )。 为 了 完成 这 项 分 
析 ， 必 须 记录 被 试 者 的 动力 学 数据 。Winter' "| 提出 了 一 种 常见 的 记录 方法 ， 包 含 用 
于 步 态 分 析 的 复合 高 速 相 机 。 该 相机 记录 了 被 试 者 身上 的 反射 标识 位 置 ， 用 来 收集 
位 置信 息 ， 对 位 置信 息 进行 处 理 ， 能 得 到 人 体 标 记 区 的 速度 和 加 速度 值 。 位 置信 息 
结合 其 他 肢体 质量 的 特性 等 信息 ， 就 能 得 到 人 体 受 力 分 析 。 然 而 人 体 四 肢 质量 无 法 
精确 获知 。 在 已 知 被 试 者 体 重 的 情况 下 ， 能 够 估计 其 四 肢 的 质量 ， 参 见 Winter 提 
供 的 表格 ” 。 
虽然 可 利用 照相 机 获取 精确 的 位 置信 息 ， 但 使 用 时 所 设 区 域 不 能 存在 干扰 ， 且 
处 理 时 间 很 长 。 很 多 人 研究 了 将 穿戴 式 传感器 应 用 于 收集 生物 力学 数据 。 图 9-5 为 
Dunne 等 人 的 研究 。 在 这 篇 文章 中 介绍 了 各 种 用 于 收集 动力 学 数据 的 穿戴 式 传 感 
f. 包括 植 人 柔性 材料 的 应 变 传感器 、 压 电 或 压 阻 弯曲 传 感 右 ， 以 及 加 速度 计 和 惯性 
传感器 的 匹配 。Dunne EA 为 每 种 传感器 的 使 用 方法 提供 了 丰富 的 参考 文献 。 本 章 
参考 文献 [8] 探究 了 人 们 在 计算 机 前 工作 时 的 准 椎 位 置 的 检测 方法 。 由 于 相机 和 标 
记 系 统 十 分 精确 ， 故 可 用 于 初步 分 析 和 判断 最 有 效 地 反映 浴 椎 姿势 的 背部 轮廓 曲线 。 
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图 9-5 用 相机 和 标记 系统 进行 初始 分 析 (Dunne 等 人 [5 ) 


确定 了 最 佳 背 部 轮廓 线 之 后 ，Dunne 等 人 研究 并 寻找 最 准确 地 重 现 相机 和 标记 
系统 的 数据 的 各 种 弯曲 度 传 感 避 后 ， 认 识 到 在 大 部 分 的 被 试 者 测试 中 ,， 沿 着 疹 椎 的 
一 些 区 域 (C7 ~ I4) 能 准确 反映 疹 椎 压力 的 好 坏 。 最 后 ，Dunne 等 人 发 明了 一 种 
穿戴 的 传感器 件 ， 能 够 在 工作 场所 非 觉 察 地 检测 状 椎 位 置 。 通 过 将 研究 结果 和 
“专业 分 析 ” 的 准确 度 相 比较 ， 他 们 证 实 妥 善 设计 的 传 感 系统 比 “专业 分 析 ” 更 准 
确 。 如 果 要 将 研发 的 产品 推 向 市 场 ， 就 必须 和 “人 金 标准 ” (工业 中 公认 的 方法 ， 例 
如 相机 或 标记 系统 ) 以 及 专家 分 析 相 比较 。 

穿戴 式 加 速度 计 和 惯性 传感器 收集 的 动力 学 数据 ， 可 能 存在 前 面 提 到 的 
问题 一 一 伪 差 。 主 要 的 解决 方法 是 确保 传感器 牢固 地 贴 紧 衣服 ， 预 防 传感器 自身 的 
移动 。 为 了 避免 这 种 干扰 ， 传 感 器 需要 足够 小 ， 并 确保 紧 固 地 绑 到 被 测 者 身上 。 


9.3.3 认 知 状态 分 析 


自主 神经 系统 (Autonomic nervous system, ANS) 的 解剖 和 生理 学 研究 发 现 ， 
情感 状态 直接 影响 自主 神经 系统 的 功能 。 自 主神 经 系统 支配 整个 体内 的 器 官 。 本 章 
参考 文献 [9] 中 将 自主 神经 系统 分 成 两 部 分 ， 即 交感 神经 系统 (触发 应 激 或 自我 
保护 反应 ) 和 副交感 神经 系统 (触发 休息 或 消化 反应 ) 。 副 交感 神经 系统 触发 器 官 
的 反应 基本 是 将 能 量 转移 给 消化 系统 ， 而 交感 神经 系统 将 能 量 转移 到 骨骼 肌 ， 产 生 
“应 激 或 自我 保护 ”反应 。 这 是 人 体系 统 维持 稳 态 的 一 种 机 制 。Krassioukou 和 
Weaver 列举 了 受 自主 神经 支配 的 器 官 及 其 两 个 系统 触发 时 的 反应 。 

两 个 神经 束 支 的 激活 和 抑制 不 能 用 线性 方法 来 描述 。 在 介绍 之 前 ， 对 自主 神经 
系统 中 “激活 ”和 “抑制 ”两 个 术语 的 用 法 要 有 明确 的 认识 。 两 个 神经 束 支 通常 
以 一 定 频率 传送 信号 ， 也 就 是 说 ， 它 们 不 停 地 发 送信 号 。 术 语 “ 激 活 ” 用 于 描述 
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信号 频率 增加 的 事件 ， 而 “抑制 ”用 于 描述 信号 频率 的 减少 。 虽 然 一 个 神经 束 文 
激活 而 男 一 个 神经 束 支 抑制 是 很 常见 的 ， 但 这 是 交互 作用 。 一 个 神经 束 支 的 激活 不 
需要 男 一 神经 束 文 的 抑制 。 也 有 一 些 共同 激活 或 共 抑制 的 例子 。 两 神经 束 支 相互 独 
立意 味 着 自主 活动 不 能 由 单一 的 神经 元 描述 。 每 一 个 束 支 需要 一 个 神经 元 ， 完 全 的 
独立 性 意味 着 这 些 神经 元 之 间 相 互 正 交 。 这 些 神经 元 建立 的 二 维 空间 ( 见 图 9-6) 
是 对 自主 活动 的 一 种 恰当 的 描述 方式 。Berntson 等 人 对 自主 神经 系统 用 二 维 空间 进 
行 了 定义 ,交感 和 副交感 神经 系统 可 以 看 做 是 相互 正 交 的 坐标 轴 ' 。 


图 9-6 自主 神经 的 两 维 空间 表示 : 交感 神经 和 副交感 神经 


自主 神经 系统 是 为 了 使 全 身 维 持 稳 态 ， 那 么 它 是 怎么 知道 何 时 触发 “休息 和 
消化 ”状态 和 “应 激 或 自我 保护 ”状态 呢 ? 这 是 由 情绪 和 自主 神经 系统 共同 作用 
We TAA, RUBS TU EA, DRIER. ROA PORE Bone, BE 
准备 “应 击 或 自我 保护 ” 。 心 率 增 加 使 血液 更 快 地 将 氧气 运输 至 器 官 。 脸 色 苍 白 是 
因为 身体 大 部 分 血管 收缩 。 而 骨骼 肌 的 血管 舒张 ， 能 增加 肌肉 的 性 能 ， 为 体力 活动 
做 准备 。 这 证 明 情 绪 能 控制 或 至 少 能 影响 交感 和 副交感 神经 调控 之 间 的 平衡 。 由 此 
很 容易 联想 ， 通 过 监测 受 自 主神 经 系统 调控 的 需 官 的 生理 状态 ， 将 能 检测 人 的 意识 
状态 。 所 以 不 同 的 情绪 状态 能 对 自主 神经 产生 不 同 的 影响 ， 转 而 影响 了 受 神经 调控 
的 需 官 。 如 果 通 过 研究 能 刻画 出 完整 的 人 类 情绪 反应 图 谐 ， 那 么 自主 神经 系统 将 成 
为 人 类 意识 状态 的 可 靠 且 有 意识 的 被 动 表达 方式 ( 见 图 9-7) 。Lisetti 和 Nasoz ' 提 
供 了 一 张 粗 略 的 列表 ， 包 括 各 种 研究 、 使 用 的 启发 式 方法 和 识别 意识 状态 所 需 检 测 
的 生物 信号 。 几 乎 所 有 研究 实验 都 采用 无 创 模式 ， 也 就 是 只 能 收集 到 身体 表面 的 信 
号 。 这 些 信 号 包括 心血 管 、 呼 吸 活动 、 皮 肤 阻 抗 、 体 温和 其 他 信和 号。 将 收集 的 数据 
和 被 试 者 的 主观 反应 相 比 较 ， 从 而 画 出 情绪 及 其 相关 反应 的 图 谱 。 如 前 面 所 述 ， 来 
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自 这 些 传感器 的 信号 噪声 可 能 产生 虚假 误差 信和 号。 将 不 同 种 类 的 传感器 进行 对 比 实 
验 ， 可 以 识别 信号 来 源 ， 有 助 于 去 除 虚假 信号 。 


疲劳 平静 


钝 化 


图 9-7 情绪 的 两 维 空 间 表示 一 一 心理 效 价 和 激励 


9.3.4 人 机 交互 生物 传感器 


人 机 交互 是 我 们 日 常生 活 中 的 一 部 分 : 开车 上 班 ， 用 蜂窝 设备 通信 和 娱乐 ,我 
们 做 每 件 事 几乎 都 要 用 计算 机 (如 写 报告 、 强 化 设计 或 计算 等 )。 接 口技 术 发 展 到 
现在 ， 大 多 数 研 究 致 力 于 将 信息 如 何 从 机 顺 有 效 地 传输 到 用 户 。 机 需 能 够 立即 为 用 
户 提 供 足 够 的 数据 ， 为 用 户 完 成 预期 任务 (如 写 文字 ， 在 公路 上 变更 车 道 ) 。 同 时 
同步 地 监测 机 器 状态 信息 ， 这 让 用 户 在 使 用 中 能 保持 机 器 正确 运行 。 而 用 户 和 机 器 
沟通 的 唯一 方式 是 通过 已 设计 的 接口 〈 键 盘 、 方 向 盘 、 鼠 标 和 和 触摸屏) 。 现 在 没有 
人 机 通信 的 等 效 模型 。Picard 等 人 "1 将 人 际 沟通 和 人 机 交互 相 比 较 。 人 际 沟通 中 ， 
如 果 其 中 一 人 烦恼 或 不 舒服 时 ， 男 一 个 人 能 注意 到 ， 并 且 做 出 相应 的 调整 。Picard 
认为 ， 理 想 的 人 机 交互 应 仿效 这 种 模式 。 建 立 机 器 对 用 户 状 态 的 敏感 度 ， 可 增加 两 
者 之 间 信 息 流 的 数量 和 质量 。 该 交互 功能 可 能 创造 了 一 部 有 认 知 能 力 的 机 器 ， 且 能 
对 人 类 的 状态 做 出 反应 ， 创 造 一 个 压力 更 少 、 安 全 和 多 产 的 工作 或 交互 环境 。 本 章 
参考 文献 [13 ] 中 从 心理 学 角度 研究 了 如 何 去 评 估 人 机 交互 时 的 认 知 状态 
( 见 图 9-8) .Brookhuis 在 评估 驾驶 员 的 支持 系统 中 ， 将 心率 作为 测量 参数 ， 以 评估 
驾驶 员 区 驶 时 精神 上 的 负担 。 精 神 负 担 、 用 户 疲 劳 及 认 知 状态 等 因素 是 评价 人 机 交 
互 接口 效果 的 有 效 指标 。 

人 机 交互 不 仅 被 证 实 有 益 于 生物 传感器 的 应 用 ， 而 且 为 实现 隐蔽 式 传 感 器 提供 
了 理想 的 平台 。 许 多 人 机 交互 包括 近乎 平常 的 人 机 接触 。 一 种 记录 生理 信号 理想 的 
隐蔽 式 方法 是 将 生理 传感器 放 在 机 器 表面 ， 能 经 常 与 人 体 接触 。Lin… ”提供 了 一 
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个 好 的 人 机 交互 中 “自然 接触 ”生物 传 感 的 定义 和 实例 (ILE 9-9) 。 


z MET 


SEL UTR 


9-9 ”自然 接触 方式 的 生理 传 感 设计 ， 来 自 于 Lin" 


9.4 MEMS 在 生物 传感器 中 的 应 用 


设计 家 庭 传感器 和 人 体 交 互 检测 生理 信号 的 仪器 遇 到 了 一 些 挑战 。 为 了 准确 检 
测 ， 需 要 将 传感器 放置 在 能 和 人 体 接 触 的 地 方 。 接 触 的 地 方 通常 限定 在 手 的 表面 
(有 时 候 可 能 是 手指 ) ， 因 而 限制 了 有 效 使 用 的 传感器 数量 和 种 类 。 微 机 电 系 统 
( Micro- Electrical Mechanical System, MEMS) 需 件 的 制作 采用 常用 于 集成 电路 制作 
的 微 加 工 方法 。 这 个 技术 能 实现 微米 级 太 才 的 转换 锅 、 电 机 和 传感器 制作 。 微 系统 
设计 1 完整 介绍 了 MEMS 器 件 的 方法 和 实例 。 在 本 章 参考 文献 [16] H, MEMS 
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制作 技术 被 用 于 建立 弹性 “皮肤 ”， 章 住 弹性 剪 切 力 传感器 〈 见 图 9-10) 。 整 个 顺 
件 的 厚度 不 足 100pm。 举 个 形象 的 例子 ， 平 均 每 张 纸 是 Lin 的 两 千 分 之 一 厚 也 就 是 
Slum, RERE Jiang 等 人 设计 开发 的 传感器 和 皮肤 只 有 两 张 纸 厚 。 微 米 尺度 的 传 
感 需 植 在 像 这 样 的 “皮肤 ”上 ， 能 排列 在 机 器 表面 ， 实 现 隐 项 式 传 感 。 


图 9-10 Jiang 等 人 设计 的 弹性 剪 切 力 传感器 ， 包 右 在 一 个 圆锥 物体 上 


9.5 总 结 


生物 传感器 的 应 用 能 反馈 人 体 信 号 ， 使 得 检测 仪器 的 设计 更 加 人 性 化 。 随 
着 技术 发 展 ， 原 本 只 能 在 实验 室 条 件 下 应 用 的 传感器 ， 也 能 在 日 常生 活 中 检测 
人 体 的 各 种 参数 。 这 项 技术 结合 心理 、 生 理 反 应 的 研究 ， 最 终 会 让 世界 上 每 台 
机 器 都 能 理解 人 类 。 生 物 传感器 领域 的 进步 最 终 会 将 人 机 交互 模式 转变 为 人 机 
合作 模式 。 
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10.1 引言 


近 些 年 ， 政 府 和 私人 科研 者 对 用 于 生理 参数 监测 的 轻便 经 济 型 穿戴 式 传感器 有 
很 大 的 研究 兴趣 。 广 阔 且 持续 增长 的 传感器 市 场 促进 了 这 类 器 件 的 发 展 。 根 据 2009 
年 ABI 出 版 的 调查 研究 5 显示 ， 预 期 到 2014 年 ， 可 穿戴 无 线 传感器 将 超过 4 亿 。 传 
感 器 巨大 的 发 展 潜力 促使 许多 人 致力 于 研究 能 实时 远程 监测 用 户 且 不 影响 其 正常 活动 
的 传感器 。 传 感 器 市 场 的 主要 需求 (大 于 9096) 来 自 于 当 人 们 离开 医院 以 及 专业 治 
疗 康复 中 心 时 的 医疗 保健 、 康 复 运 动 。 用 户 能 自行 治疗 或 进行 训练 ， 如 果 紧 急 情况 下 
需要 专家 诊断 治疗 ， 可 通过 远程 医学 监控 获得 实时 帮助 。 严 格 地 讲 ， 穿 戴 式 传感器 意 
味 着 它 能 直接 和 衣服 接触 (通过 智能 纺织 基底 与 人 体 连接 ) ， 使 用 方便 ,不 易 觉察 ， 
人 性 化 和 时 尚 。 这 件 衣 服 和 传感器 需要 保持 弹性 ， 且 便于 清洗 ， 同 时 必须 穿着 舒服 ， 
可 以 允许 用 户 正常 活动 ， 让 人 们 感觉 像 是 穿着 一 件 普通 的 衣服 。 

与 许多 穿戴 式 系统 一 样 ， 出 汗 率 检 测 传感器 的 设计 要 求 非常 复杂 。 为 了 检测 出 汗 速 
率 ， 传 感 器 的 敏感 层 必须 接触 人 的 皮肤 表面 。 因 此 ， 如 何 保证 皮肤 与 传感器 的 良好 接触 
是 关键 问题 之 一 ， 包 括 如 何 抑制 运动 情况 下 引起 的 干扰 信号 。 由 于 无 创 检测 方式 更 受 青 
睐 ， 但 对 仪器 的 可 靠 性 、 准 确 性 、 重 复 性 有 更 高 的 要 求 ， 因 此 对 系统 特性 的 判断 和 测试 
十 分 必要 。 出 汗 这 一 生理 过 程 潜在 地 包含 了 丰富 的 信息 。 本 章 在 介绍 出 汗 〈 如 汗液 的 成 
分 、 产 生机 理 及 其 在 人 体 生理 中 的 应 用 ) 后 ， 介 绍 适合 监测 出 汗 率 的 新 技术 。 最 后 ， 将 
详细 介绍 如 何 综合 运用 这 些 技术 研究 衣服 中 的 新 型 传感器 。 


10.2 汗液 检测 


分 析 生 物 液 体 需 依靠 现代 医学 。 血 液 中 包含 很 多 信息 ， 但 是 很 多 疾病 诊断 需要 
频繁 检测 血液 ， 有 时 需要 长 时 间 甚 至 终身 检测 。 在 这 些 情况 下 ， 抽 血 对 病人 创伤 较 
大 。 病 人 必须 去 专业 实验 室 或 者 诊所 机 构 抽 血 ， 通 常 需要 等 待 较 长 时 间 ， 且 需 空 
检测 ， 还 有 可 能 引发 感染 。 一 种 方案 是 采用 微 创 方法 检测 其 他 人 体液 体 ， 这 些 液体 
的 化 学 成 分 更 简单 。 

汗液 检测 具有 十 分 重要 的 研究 前 景 。99% 的 汗液 由 水 组 成 ,其余 1% 由 钠 、 
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毛 、 钾 、 碳 酸 盐 、 尿 素 、 乳 酸 、 葡 萄 糖 和 其 他 痕 量 化 学 物质 组 成 裤 。 在 低 出 汗 率 
情况 下 ，pH 值 大 约 是 5， 高 出 汗 率 时 pH 值 大 约 是 6.5 ~7°!, 

钠 的 浓度 依赖 于 出 汗 率 ， 在 正常 条 件 下 大 约 是 20mM， 然 而 当 出 汗 率 更 高 时 能 
达到 100mM?) 。 钾 的 范围 约 为 5 ~ 6mMI9 ， 氯 大 约 是 3SmMI5 ( 见 表 10-1) 。 然 而 
若 串 有志 肿 性 纤维 化 (一 种 病征 ， 会 引发 肺 、 胰 腺 、 肝 和 上 肠 的 感染 、 不 良 增长 ， 
甚至 导致 不 孕 不 育 ) ， 钠 的 浓度 会 增长 到 200mM， 和 氧 的 浓度 是 正常 的 2 ~5 倍 。 需 
要 注意 的 是 ， 氧 浓度 的 增加 只 能 预示 才 肿 性 纤维 化 ， 而 不 是 确凿 的 依据 。 事 实 上 ， 
其 他 疾病 也 可 能 引起 所 的 增长 ， 如 阿迪 和 森 综合 征 或 凤 功 能 不 全 等 。 

表 10-1 FRAR: 主要 电解 质 和 化 合 物 


成 分 范围 /( mmol/L) 

钠 20 ~ 100 

E! 25 ~60 

am 1-15 

95 0.2 «1.34 
‘ih 1.525 
RE 12 ~35 
乳酸 10 ~15 


> 


图 10-1 汗腺 。 皮 肤 由 表皮 组 织 (e). B3 (h), IIR (g) 和 皮脂 腺 (s) 组 
成 ， 部 分 植 人 真皮 层 (d)。 皮 脂 腺 分 泌 皮 脂 使 皮肤 润泽 (图 片 来 自 Kumar, V. 
A, Robbins and Cotran Pathologic Basis of Disease， 第 25 ££, 图 25-1A, 8th 
edn. , Copyright 9 2010 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc. , 2010) 
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汗液 由 两 种 腺 体 排出 : 小 汗腺 和 大 汗腺 中 ( 见 图 10-1)。 顾 名 思 义 ,小 汗腺 比 
大 汗腺 小 ， 位 于 真皮 层 (表皮 层 下 面 与 组 织 连接 的 部 分 )。 它 们 的 排泄 部 分 是 线圈 
状 的 ， 在 网 状 真皮 内 或 皮下 层 。 一 根 导管 穿 透 表 皮 ， 使 得 汗液 到 达 皮 肤 表 面 。 小 汗 
腺 受 胆 碱 交感 神经 系统 控制 ， 受 精神 、 味 觉 和 热 刺 激 的 响应 。 它 们 的 尺寸 变化 很 
大 ， 有 些 人 的 小 汗腺 比 其 他 人 的 大 5 信 。 大 汗腺 和 毛 窜 、 皮 脂 腺 的 结构 相同 ， 仪 在 
青春 期 活跃 ， 不 参与 温度 调节 。 它 们 受 神经 递 质 肾 上 腺 素 调控 ， 主 要 集中 在 腋 窜 
处 。 虽 然 男性 的 排 汗 量 更 大 ， 但 女性 的 大 汗腺 更 多 。 

小 汗腺 和 皮肤 毛细 血管 共同 进行 人 体 的 温度 调节 。 人 体 通 过 水 分 (水 是 汗液 
的 最 重要 成 分 ) 的 莹 发 降温 ， 洗 液 蒸发 的 散热 量 是 0. 6cal/mL' 1。 当 皮肤 温度 为 
32 ~34°C ,身体 开始 出 汗 。 从 汗腺 向 皮肤 表面 毛孔 排出 的 汗液 流量 随 着 温度 升 高 而 增 
多 ,通常 情况 下 达到 2L/h， 极限 条 件 时 为 4L/h (持续 时 间 很 短 ) 。 出 汗 分 为 两 种 方 
st; 有 意识 和 无 意识 地 出 汗 。 无 意识 出 汗 是 一 个 持续 的 过 程 ， 依 赖 于 真皮 和 表皮 之 间 
的 水 分 扩散 。 它 主要 和 表皮 水 化 相关 ， 与 温度 调节 相关 性 小 。 当 温度 为 31C 时 ， 出 
汗 是 无 意识 的 ， 从 手臂 、 腿 、 躯 干 的 水 分 流失 速率 为 6 ~ 10g/(m +h), MFÆ, H 
和 面部 皮肤 的 速率 达到 了 100g/m” + h。 

从 人 一 出 生 ， 就 存在 有 意识 出 汗 。 这 是 由 小 汗腺 引起 的 。 平 均 每 人 皮肤 上 有 
260 万 的 小 汗腺 (范围 在 160 万 ~400 万 之 间 ) ,遍布 于 除 嘴唇 、 乳 头 以 及 外 生殖 
器 之 外 的 整个 身体 ， 且 分 布 不 均匀 ”1 。 其 密度 依赖 于 解剖 结构 ， 典 型 的 值 如 下 : 
背部 腺 体 64 个 /em ， 前 手臂 108 Mem, Fi 181 A/cm, 手掌 和 上 脚 600 ~ 
700 AX (9,10) : 

出 汗 率 是 根据 皮肤 蒸发 的 水 分 流量 定义 的 ， 即 单位 周期 单位 面积 内 水 的 蒸发 
量 。 根 据 文献 报道 ， 成 年 人 在 温和 天 气 条 件 下 (7 =25%C， 相 对 湿度 [RH] = 
50% ) ， 每 天 汗液 流失 500 ~700mL; 但 是 在 极限 情况 下 ， 大 约 15min 流失 1L 汗液 
(例如 在 桑拿 ) 。 每 个 腺 体 最 大 的 出 汗 率 为 2 - 20nL/ min" 。 


10.2.1 应 用 


穿戴 式 传 感 需 快 速 发 展 的 一 个 重要 原因 是 其 在 运动 、 舒 适度 以 及 临床 医学 等 方 
面 需求 很 大 。 一 些 器 件 经 常用 于 收集 训练 阶段 的 一 些 信 息 ， 如 心率 或 心电图 
(Electrocradiogram ，ECG ) 。 对 于 运动 员 来 说 ， 为 了 提高 健康 程度 和 训练 质量 ， 实 
时 监测 生理 参数 非常 重要 ， 而 对 于 希望 接受 严格 训练 的 常人 来 说 亦 是 如 此 。 如 果 监 
测 生理 参数 的 信号 一 旦 超过 阔 值 ， 传 感 器 就 会 激发 声 光 报警 〈 如 发 出 “ 滴 滴 ” 声 
或 LED 灯亮 ) 。 当 然 ， 可 用 不 同 的 信号 指示 不 同 的 情况 ， 如 正常 条 件 或 范围 临近 危 
险 值 的 指示 信号 有 所 区 别 。 数 据 将 被 实时 地 储存 并 发 送 到 私人 计算 机 ， 以 便 专 家 进 
一 步 处 理 。 对 生理 功能 详细 的 评估 可 帮助 设计 最 好 的 训练 项 目 ， 如 决定 正确 的 锻炼 
时 间 段 或 种 类 。 传 感 器 能 实时 现场 检测 运动 员 平 常 训练 的 表现 。 这 对 于 运动 员 来 说 
具有 重要 意义 。 
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在 物理 训练 中 ， 汗 液 蒸发 是 身体 驱散 额外 热量 最 有 效 的 途径 ， 和 否则 可 能 导致 组 
织 损伤 或 引起 心肺 功能 不 全 。 然 而 由 于 人 体 需 要 液体 维持 正常 的 生理 条 件 ， 运 动员 
必须 预防 脱水 。 如 果 长 时 间 锯 炼 而 没有 补充 水 分 ， 那么 血液 容量 将 继续 减少 ， 最 终 
导致 人 体 的 心 输出 量 分 布 改变 。 

运动 员 能 忍受 身体 质量 4%~5% 的 液体 流失 "1， 而 有 些 被 测 者 流失 2% 的 液体 
就 将 引起 温度 调节 紊乱 ， 导 致 机 体 性 能 显著 改变 。 流 失 的 液体 达到 总 量 的 7% 应 引 
起 足够 重视 ， 如 果 达 到 10% 将 导致 中 暑 。 不 仅 是 液体 的 损失 ， 而 且 钠 盐 、 氧 离 
子 、 钾 盐 等 电解 质 也 损失 了 。 低 电解 质 水 平 能 引起 肠胃 不 适 、 头 痛 、 疼 变 、 亚 心 哎 
吐 、 氏 迷 和 心动 过 速 。 在 某 些 情况 下 ， 可 观察 到 神经 功能 降低 。 当 血液 中 钠 盐 的 浓 
度 很 低 时 ， 将 出 现 低 钠 血 症 。 这 个 潜在 威胁 生命 的 非 正常 状态 可 分 成 3 类 。 低 容量 
性 低 血 钠 症 的 身体 总 水 含量 (Total Body Water, TBW) 和 钠 离 子 浓度 都 很 低 ， 可 
能 由 呕吐 、 上 腹泻 、 肾 损伤 或 者 在 运动 中 不 充足 的 再 水 化 等 不 同 的 原因 引起 的 。 低 容 
量 性 低 血 钠 症 和 身体 总 水 含量 的 排出 相关 ， 直 接 和 钠 盐 浓度 稀释 相关 。 可 能 原因 有 
心脏 衰减 、 肾 脏 功 能 不 全 或 者 过 度 再 水 化 。 在 服药 、 肾 上 腺 素 皮 质 功 能 不 全 、 情 绪 
压力 或 者 抗 利尿 激素 (Antidiuretic Hormone, ADH) fj] IE GLA er ET ETE B Té UU 
下 ， 可 能 出 现 正常 血 容 量 性 低 钠 血 症 ， 身 体 总 水 含量 增加 ， 然 而 钠 的 含量 大 的 
正常 。 

监测 出 汗 率 可 用 来 评估 发 热 病 人 的 体温 调节 情况 。 发 热 皮肤 不 会 影响 散发 热量 
的 有 效 性 ， 因 为 它 刺 激 了 健康 皮肤 促进 排 汗 ， 以 维持 体温 调节 中 。 因 此 ， 将 传 
感 器 分 别 放 在 发 热 和 不 发 热 的 皮肤 上 ， 能 有 助 于 理解 体内 汗腺 的 活动 ， 并 能 提供 损 
伤 皮 肤 治愈 的 有 用 信息 。 

与 运动 一 样 ， 肥 胖 和 日 常 活动 紧密 相关 ， 故 可 用 出 证 速率 传感器 进行 检测 。 肥 
胖 和 身体 脂肪 过 多 相关 ， 更 准确 地 说 ， 当 身体 质量 指数 (Body Mass Index, BMI) 
大 于 等 于 30kg/ems ， 出 汗 速率 与 肥胖 两 者 具有 相关 性 09) 。BMI 是 将 人 体重 量 和 身 
高 相 比 较 的 统计 学 测量 ， 定 义 为 个 人 体重 与 身高 的 立方 之 比 。 

肥胖 经 常 和 高 血压 、 糖 尿 病 、 心 血管 和 神经 机 能 障碍 以 及 某 些 类 型 的 癌症 相 
关 。 它 不 仅 是 由 缺乏 运动 的 生活 方式 和 不 良 的 饮食 习惯 引起 的 ， 而 且 和 遗传 机 制 、 
新 陈 代 谢 或 滥用 药物 相关 。 在 西方 国家 ， 肥 胖 人 和 群 的 数量 急剧 增长 。 政 府 已 经 开展 
了 各 种 宣传 运动 ， 以 减少 其 带 来 的 社会 经 济 影响 。 

常规 的 治疗 方法 包括 食疗 及 根据 病人 情况 而 定 的 药物 疗法 。 但 药物 疗法 有 副 作 
用 ， 只 在 短 时 间 内 有 效 。 男 一 个 方法 是 通过 减 小 胃 容 量 手术 减肥 。 这 通常 能 减轻 重 
Ht, 但 手术 存在 死亡 的 风险 。 最 好 的 解决 方法 是 监测 肥胖 的 进展 过 程 。 对 儿童 来 
说 ， 童 年 肥胖 很 可 能 导致 成 年 肥胖 ， 这 种 方法 显得 尤其 重要 。 与 运动 监测 相同 ， 穿 
戴 式 传感器 不 仅 能 帮助 病人 ， 通 过 出 汗 的 间接 分 析 还 能 帮助 医生 来 控制 病人 的 健康 
状态 。 

在 医学 领域 ， 出 汗 率 分 析 可 能 对 糖尿 病人 有 益 。 我 们 的 大 部 分 食物 分 解 成 
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了 葡萄 糖 ( 即 血液 中 糖 的 存在 形式 )。 和 葡萄 糖 是 人 体 的 主要 能 源 物质 。 消 化 后 
的 食物 部 分 变 成 葡萄 糖 进 入 血液 ， 用 于 细胞 增长 或 供 能 。 和 葡萄 糖 进入 细胞 必须 
要 有 胰岛 素 。 胰 岛 素 是 由 胰腺 〈 胰 腺 是 在 骨 后 面 的 大 腺 体 ) 产生 的 激素 。 当 
我 们 进食 时 ， 胰 腺 会 自动 产生 适量 的 胰岛 素 ， 将 葡萄 糖 从 血液 运送 至 细胞 。 而 
糖尿 病 患者 的 胰腺 不 能 制造 和 分 刻 足 够 的 胰岛 素 ， 或 者 细胞 没有 正确 啊 应 分 泌 
的 胰岛 素 。 由 于 糖尿 病人 的 可 兴奋 汗腺 数量 减少 ， 每 平方 厘米 的 皮肤 出 汗 量 
低 。 出 汗 率 和 糖尿 病人 之 间 的 关系 引起 了 广泛 的 研究 1。 另 一 方面 ， 临 床 
观察 显示 ， 刚 开始 患 糖尿 病 时 ， 出 汗 会 过 多 。 如 果 能 准确 检测 ， 就 能 警告 病人 
立即 采取 必要 措施 防止 病情 恶化 。 

值得 一 提 的 是 ， 穿 戴 式 出 汗 率 传 感 顺 对 发 明 有 效 的 止 汗 产 品 、 控 制 烦人 的 湿度 
(特别 是 腋窝 处 ) 起 着 关键 作用 。 


10.3 ”穿戴 式 出 汗 率 传感器 ， 原理 及 应 用 


了 解 了 穿戴 系统 应 用 和 目标 之 后 ， 我 们 着 将 重 介绍 它 的 一 些 主要 特点 。 电 子 带 
件 可 以 分 为 两 个 特定 部 分 。 

1) 紧 贴 人 体 电 路 模块 (patch electronics) 包括 处 理 不 同 传感器 和 生理 传感器 
odas H A) cae f E és mE Be Pe gs o 

2) 信号 人 处理 电 子 右 件 。 这 部 分 负责 采集 数据 、 信 号 多 路 传输 、 模 数 转换 、 数 
据 处 理 、 本 地 数据 存储 和 传输 数据 至 PDA 或 PC 上。 pul rm Tae Up n] BC LE AR P 
面 ， 便 于 更 换 电池 或 更 好 传输 数据 。 它 是 管理 系统 的 核心 ,不 需要 清洗 或 具有 
弹性 。 

电子 需 件 的 分 离 使 系统 更 加 易于 使 用 ， 清 洗衣 服 ， 更 换 电 池 和 传 感 需 更 加 方 
便 。 电 子 模块 应 尽 可 能 便宜 ， 产 品 价格 应 与 传感器 接口 差不多 。 可 拆 外 式 电子 央 件 
可 重复 利用 ， 故 受 价格 的 限制 较 小 。 为 了 使 病人 、 运 动员 、 专 家 (如 医生 、 教 练 ) 
等 人 都 会 用 该 系统 ， 用 户 接 口 的 设计 应 防水 且 尽 可 能 地 简单 (如 用 单个 按钮 可 操 
作 )。 为 了 使 系统 能 持续 工作 几 天 ， 耗 电量 应 尽 可 能 低 。 由 于 和 皮肤 紧密 接触 ， 可 
选择 一 次 性 使 用 的 柔软 弹性 贴 片 ， 这 样 可 从 衣服 上 移 除 。 

目前 ， 监 测 出 汗 率 的 技术 主要 通过 给 人 体 一 定 刺激 (运动 或 药物 注射 )， 
计算 被 试 者 或 散在 身体 上 的 亲 水 贴 片 的 前 后 重量 差 ， 从 而 进行 检测 。 M denne 
用 于 频繁 监测 ， 可 采用 其 他 方法 蔡 代 。 例 如 ， 利 用 可 穿戴 式 咒 件 测 量 皮 肤 导 电 性 的 
改变 ， 或 评估 水 蒸气 的 存在 对 阻抗 、 光 学 或 电容 传感器 的 影响 等 方法 。 


10.3.1 皮肤 电导 传感器 


人 体 皮肤 是 电 的 良 导体 。 其 电气 特性 和 出 汗 量 相关 ， 能 用 传感器 检测 。 皮 肤 主 
要 由 3 层 组 成 : ORK; OEZ; 加 皮下 层 。 表 皮 是 最 外 面 的 一 层 ， 具 有 保护 作 
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FX, KAVA 100m 厚 ， 其 更 新 是 持续 的 过 程 。 真 皮层 较 厚 ， 大 约 为 2mm， 如 前 面 
提 到 的 汗腺 分 布 的 层 。 皮 下 层 是 器 官 的 保护 屏障 ， 由 结缔 组 织 和 弹性 蛋白 组 成 。 根 
据 Edelberg 提供 的 模型 ， 表 皮层 比 其 他 两 层 电导 率 低 ， 当 出 汗 导 管 充满 液体 后 ， 
表皮 层 电导 性 增加 。 导 电 性 的 改变 也 称 为 皮肤 电 活动 (Electrodermal Activity, 
EDA) 或 皮肤 电 反 应 (Galvanic Skin Response，GSR)， 测 量 单位 为 微 西 门 子 
(hS) 。 体 外 EDA 记录 使 用 外 部 电流 。 它 能 分 辨 两 种 类 型 的 皮肤 电导 : 直流 的 和 相 
位 的 。 前 者 是 皮肤 传导 水 平 (Skin Conductance Level, SCL), ， 是 描述 整个 皮肤 的 导 
电 性 随 着 时 间 间 隔 变 化 (从 几 十 秒 到 几 十 分 钟 ) 的 基准 水 平 .1。 它 主要 依赖 于 表 
皮层 上 的 湿度 值 。 后 者 为 受到 刺激 时 在 SCL 出 现 的 峰值 。 它 很 大 程度 上 依赖 于 汗 
液 短 暂 充 藤 的 汗腺 导管 的 数量 。 每 个 峰 代表 一 个 独立 的 皮肤 传导 反应 (Skin Con- 
ductance Response, SCR), SCR 由 4 个 参数 特定 : 延迟 、 上 升 时 间 、 半 恢复 时 间 和 
幅度 〈 见 图 10-2) 。 


-— —Q 
半 恢 复 时 间 


上 升 时 间 


图 10-2 SCR 草图， 显示 用 于 特征 化 SCR 的 组 成 成 分 


一 般 情况 下 ，SCL 和 SCR 都 直接 应 用 欧姆 定律 来 检测 。 当 在 两 个 电极 上 施加 
直流 电压 源 ， 皮 肤 电导 等 于 流 经 皮肤 的 电流 和 电压 之 比 。 直 流 检测 电流 保持 恒定 ， 
可 计算 得 出 皮肤 电阻 。 

图 10-3 显示 了 由 Lowry 提供 的 EDA 检测 电路 "1 。 考 虑 皮肤 电阻 为 Rauno WA 
电压 V, 设 为 Edelberg 建议 的 0.5Vt”i。 为 确保 读数 正确 ， 用 电压 调节 器 保持 电压 准 
确 恒定 。 简 单 的 解决 方案 是 将 精密 低压 降 二 极 管 和 分 压 器 (由 两 个 电阻 组 成 ) 看 
合 ' 下 。 输 出 电压 所 ,和 皮肤 传导 性 成 正比 Va = -Va (RAR ) ， 经 运算 放大 器 前 
置 放 大 ， 然 后 输送 到 一 个 模 数 (A-D) 转换 器 。 为 确保 信号 的 准确 性 ，Boucsein'** 
建议 在 皮肤 电极 和 放大 器 之 间 加 入 一 个 耦合 器 。 为 增加 信 噪 比 ( Signal- to- Noise, 
SNR) 和 信号 整合 度 ， 用 高 输入 阻抗 的 生物 放大 器 (基于 仪 用 放大 器 ) 代替 运算 
放大 器 。 
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&|10-3 EDA 检测 的 基本 电路 (来 自 于 Lowry, R., Psycho-physiology, 14, 32, 1977) 


直流 记录 方法 虽然 电路 简单 ， 但 也 存在 缺点 。 它 们 会 引起 电极 极 化 ， 使 皮肤 电 
解 ， 其 结果 受 电路 中 存在 的 电动 势 影 响 '”|。 图 10-4 展示 了 由 Grimnes 等 人 提供 的 
解决 方法 ,将 直流 电压 转化 成 交流 电压 ， 测 量 复数 阻抗 (Z) 。 信 和 号 源 ( 方 均 根 值 
为 2.5SV，22Hz) 由 锁 相 放 大 器 提供 ， 和 电阻 R, (10040), 测量 电极 耦合 。 测 量 
言 号 发 送 到 同 相 运算 放大 器 中 ， 被 放大 100 倍 。 运 算 放 大 器 输出 和 A-D 转换 及 锁 
相 放大 器 耦合 。 交 流 电导 C 可 由 阻抗 参数 计算 而 得 ， 因 此 有 


G=— (10-1) 


式 中 ,RR 是 交流 电阻 (Q) ; 是 电抗 (Q), 


Inputl 
接触 皮肤 的 电极 
Input2 


Input3 


A-D 转换 器 


接触 皮肤 的 电极 


图 10-4 EDA 的 交流 电导 检测 (来 源 于 Grimnes 等 人 ，Skin Res. Technol. , 17, 26, 2011) 


As 
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EDA 是 间接 检测 出 汗 率 的 有 效 技术 。 然 而 ,与 出 汗 率 不 相关 的 其 他 参数 也 会 
影响 皮肤 电导 率 ， 如 强烈 的 情绪 、 令 人 上 吃惊 的 事件 、 精 神 压力 大 的 任务 、 环 境 湿 
度 、 寄 冷 或 皮肤 放松 都 能 改变 传 感 絮 的 输出 。 因 此 ， 只 有 妆 测 试 时 严格 控制 条 件 ， 
才能 保证 EDA 的 变化 仅仅 依赖 于 汗腺 的 活动 。 

男 一 个 不 可 忽略 的 因素 和 皮肤 电极 相关 。 电 极 和 皮肤 之 间 的 阻抗 可 以 用 


图 10-5 建 模 [529 。 


真皮 和 皮下 层 
gS 


图 10-5 皮肤 和 电极 接口 的 等 效 电路 
然而 RI 大约 为 100Q (来 自 Berson, S 


Relectrode 


图 。10Hz 时 ， 表 皮 阻 抗 通常 在 100kQ ~ 1MO 之 间 ， 


. 和 Pipberger, H. V. , Am. Heart J. , 71, 779, 1966) 


为 了 降低 皮肤 和 电极 阻抗 之 间 的 不 匹配 ， 使 运动 等 造成 的 误差 最 小 化 ， 在 许多 
应 用 中 通常 将 凝 胶 涂 覆 在 皮肤 上 。 例如 ECG 和 EEG 中 ,电极 是 “ 湿 ” 的 。 而 这 个 
例子 不 适用 于 出 汗 率 监测 ， 由 于 它 会 影响 皮肤 湿度 ， 可 采用 干 电 极 作为 解决 方案 。 
大 多 数 常 见 湿 电 极 是 Ag/AgCl 类 型 的 ， 可 以 是 重复 使 用 或 一 次 性 的 。 干 电极 有 不 
同 的 类 型 ， 通 常 是 金 、 不 锈 钢 、 阳 极 氧化 铝 和 氧化 硅 或 氮 化 硅 。 有 一 种 干 电 极 是 绝 


缘 电 极 。 它 们 由 金属 或 半导体 组 成 ， 


有 一 层 薄 的 介质 表面 (如 TiO, 和 Ti,0;)。 它 


和 双 电 信号 耦合 是 纯 电 容 的 。 干 电极 主要 的 缺点 是 ， 为 了 补偿 凝 胶 中 间 层 的 缺失 ， 
需要 加 入 一 个 高 输入 阻抗 缓冲 放大 器 。 然 而 这 使 电路 更 复杂 ， 耗 电量 大 ， 传 感 器 整 
体 尺 寸 更 大 。 此 外 ， 电 极 和 皮肤 之 间 的 接触 能 逐渐 形成 和 积累 汗液 屋 ， 随 时 间 变 得 


不 稳定 ， 因 而 影响 测量 结 


10.3.2 电阻 手表 


本 章 参 考 文献 [27] 讲述 了 出 汗 率 检测 的 实际 应 用 


可 开关 的 出 汗 率 传 感 


器 。 它 的 形状 和 手表 很 相似 ， 为 糖尿 病 患 者 使 用 而 设计 。 这 个 融 件 的 独特 之 处 在 于 
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不 直接 和 皮肤 接触 ， 却 能 检测 皮肤 汗液 层 增加 的 厚度 。 当 佩戴 者 的 皮肤 出 汗 率 超 过 
预订 的 阔 值 水 平时 ， 省 液 层 和 电极 连通 ， 扬 声 器 发 出 可 听见 的 警报 。 其 电子 电路 
如 图 10-6 所 示 。 


WAY 
ji p! 
Z| 10-6 糖尿 病人 手表 原理 图 (由 Johnson W. C. E4, Perspiration indicating 
alarm for diabetics, U. S. Patent 4365637, December 28, 1982) 


当 电极 之 间 的 电阻 Rin FOKI, MAAE 的 输出 很 低 ， 通 过 R, 反馈 给 反 相 
TEL 的 输入 。 因 此 ,I 输出 和 输入 都 很 高 。 反 相 器 I 有 高 输出 。 当 出 汗 率 增加 
时 ， 在 皮肤 电极 之 间 电 阻 变 低 ， 因 此 ,EL 输出 低 ， 而 也 输出 高 。 电 容 C, 开始 以 一 
定 速率 充电 (时 间 常 数 为 尺 C,)。 当 T 输入 达到 浆 值 水 平时 ， 输 出 为 低 。 之 后 开 
输出 为 高 ，L 输出 低 。 这 个 序列 被 重复 。 振 荡 电 路 包括 L, L, L, KATHE 
5Hz。5Hz 振荡 器 由 反 相 器 I,，Is 和 1 在 2.5kHz 的 开关 状态 转换 。 这 个 不 稳定 的 
多 频 振 荡 器 驱动 PNP 晶体 管 的 基 极 ， 其 集 电 极 和 声音 传感器 相连 。 电 路 由 3 或 4 
个 1.5V 电池 供电 。 为 防止 电压 波动 影响 电路 ， 供 电 电 压 经 D, 和 C, 滤波 。 


10.3.3 聚合 纤维 


将 传感器 直接 结合 到 织物 中 ， 可 提高 传感器 系统 的 精确 度 和 和 舒适 度 。 本 章 参 考 
文献 [26] 所 示 ， 解 决 这 一 要 求 可 采用 由 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 (Polymethylmethacry- 
late, PMMA) 制作 的 聚合 物 光 纤 (Polymer Optical Fiber, POF) 检测 出 汗 率 。 作 者 
描述 了 一 种 基于 直径 为 1mm， 长 200cm 的 聚合 物 光纤 环 构成 的 传感器 。 为 了 制作 
湿度 敏感 涂 层 ， 将 覆盖 层 的 中 间 部 分 替换 成 多 孔 聚 合 物 和 奖 光 染料 ( 见 图 10-7) 。 

对 两 种 不 同 的 聚合 物 进行 测试 : ARKEA (NaFl) 染料 的 四 层 (2-A 
基 甲 基 丙 烯 酸 酯 ) (Polyhydroxyethyl Methacrylate, P(HEMA)), ， 挫 杂 异 硫 氟 酸 荧光 
素 (Fluorescein Isothiocyanate, FITC) AY FASE AIRE ZH (HEMA) A HEN KS 
酸 甲 酯 (Methylmethacrylate, MMA) 的 共聚 物 。 当 聚合 物 吸 水 时 ， 发生 脱 胀 ， 与 
PMMA 核 相 比 折射 率 减 少 1.5， 因 此 提高 了 波导 效率 。 聚 合 物 光 纤 传 感 器 最 大 灵敏 
度 在 湿度 为 98%~100% , P(HEMA) 涂 层 的 啊 应 时 间 为 24s, 而 HEMA 和 MMA 共 
聚 物 涂 层 为 9s。 
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图 10-7 有 湿度 敏感 涂 层 的 光学 纤维 


本 章 参 考 文献 [29] 中 提 到 了 男 一 项 技术 ， 由 于 出 汗 时 钠 不 断 损失 ， 出 汗 率 与 汗 
i pH 值 的 变化 相关 。 为 了 监测 钠 ，Hendrick 等 人 使 用 含 pH 敏感 荧光 纳米 颗粒 一 一 碳 
点 〈C dots) 的 导电 丝 织 物 。 碳 点 的 亮度 是 其 他 获 光 染料 的 20 ~30 倍 ， 光 稳定 性 好 ， 耐 
光 漂 白 。 碳 点 由 电子 纺 丝 拉 成 丝 ， 整 合 到 无 纺 醋 酸 纤 维 素 纤维 中 。FITC 的 pK, 值 为 
6.4， 十 分 适合 生物 相关 的 pH 值 的 范围 (5 ~ 8.5) 检测 ， 故 被 选 为 pH 传 感 句 。 碳 点 使 
用 四 甲 基 异 硫 氰 酸 罗 达 明 (Tetramethylrhodamine Isothiocyanate , TRITC) 染料 核 作 为 内 
部 参考 。 结 果 显 示 ，FITCZTRITC 的 比值 强度 随 pH 增加 而 增高 。 

本 章 参 考 文献 [30] 采用 不 同 的 方法 ， 对 摊 杂 到 吡咯 (Polypyrole, PPY) 和 
聚 葵 胺 复合 导电 中 空 纤 维 (由 Santa Fe Science and Technology Inc. 提供 ) 进行 测 
试 。 当 聚合 物 吸水 时 ， 其 电阻 率 改 变 。 对 两 种 不 同 的 PPY 纤维 样本 作 湿 度 传感器 
进行 评估 ， 另 一 种 摊 杂 草 醒 磺 酸 盐 (PPY/AS), ， 相 应 地 命名 为 纤维 1 和 2。 两 种 测 
试 纤维 的 校准 曲线 在 图 10-8 中 ， 图 中 分 别 绘制 了 上 升 (ascending, A) 和 下 降 
(descending，D) 系列 获得 的 数据 。 


+ 纤维 L(A) 


阻抗 ko 


0 20 40 60 80 100 
R.H.% 
图 10-8 PPY/AS 纤维 的 校准 曲线 ， 上 升 (ascending, A) 和 下 降 (descending, D) 系列 


(改编 自 Salvo, P. , Development of Wearable Sensors to Measure Sweat Rate and Conductivity, Ph. D. thesis, 


Interdepartmental Research Center " E. Piaggio,” Faculty of Engineering, University of Pisa, Pisa, Italy, 
2009) 
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在 RH 为 0~70% 的 范围 内 ， 两 个 纤维 都 显示 了 很 好 的 线性 特性 ， 重 复 性 好 ， 
因此 在 这 个 范围 内 能 作为 湿度 传感器 。 在 纤维 1 中 能 看 到 一 个 最 小 迟滞 ， 而 纤维 2 
有 最 佳 性 能 。 而 响应 时 间 比 POF 纤维 大 (lmin) ， 随 着 湿度 增加 逐渐 增加 。 如 果 这 
些 纤维 的 力学 性 能 提高 ， 它 们 可 能 会 编 入 服装 中 。 事 实 上 ， 它 们 的 弯曲 受 限 ， 易 于 
断裂 ;裁剪 十 分 困难 且 危 险 ， 极 易 触发 短路 。 目 前 唯一 的 裁剪 方法 是 将 它们 先 冰冻 
在 液 所 中 。 由 于 其 内 在 脆性 ， 目 前 很 难 应 用 于 可 穿戴 式 传感器 。 

10.3.4 导电 纱 线 

涂 有 水 凝 胶 的 导电 纱 线 能 用 于 制作 出 汗 率 电 容 传 感 器 中。 水 凝 胶 是 一 种 胶 状 

聚合 物 ， 它 不 溶 于 水 但 能 吸收 超过 99% 的 水 。 大 的 水 容量 使 传感器 弹性 高 ， 适 合 


整合 到 服装 中 。 该 想法 利用 两 个 导电 纱 线 作为 电容 板 ， 用 水 凝 胶 做 电介质 。 众 所 周 
知 ， 电 容 由 一 般 的 公式 给 出 ， 即 


C =e, (10-2) 


式 中 ，C 是 电容 ; ©, =8.854x10 " F/m 是 真空 中 的 介 电 常数 ; e, 是 极 板 间 介质 的 
相对 静态 介 电 常数 ; 4 是 每 个 极 板 的 面积 ; d 是 极 板 的 间距 。 

正常 状态 下 ， 水 凝 胶 的 介 电 和 常数 很 低 。 但 当 其 吸水 时 ， 它 的 值 大 大 增长 。 这 个 
增加 量 通常 远大 于 极 板 间距 的 增加 ， 故 传感器 电容 增加 。 出 汗 率 电容 传感器 可 以 由 
两 个 涂 覆 的 导电 纱 线 编织 而 成 。 这 项 技术 很 早 就 开始 发 展 ， 但 其 主要 缺点 是 初步 测 
试 的 信号 幅度 十 分 低 。 


10.3.5 湿度 梯度 传感器 


由 于 水 从 表面 蒸发 形成 了 一 个 水 蒸气 浓度 梯度 ，Nilsson 设计 了 一 个 放 在 皮肤 
上 的 开放 式 圆柱 腔 ， 测 量 探 针 两 点 间 的 RH ( 即 相 对 湿度 )530 。 根 据 Fick 第 一 扩散 
定律 ， 对 正比 于 水 葵 气 浓度 差 的 量 求 导 。 液 体 从 高 浓度 区 流向 低 浓度 区 ， 扩 散 通 量 
正比 于 浓度 梯度 和 空间 分 布 的 比值 。 一 维 空间 的 Fick 定律 是 

@ = -De (10-3) 
AF, O 是 扩散 通 量 (mom +s); D 是 扩散 系数 (m/s); C 是 浓度 (mlm); 
x 是 一 维 空间 的 位 置 (m), 

对 于 水 蒸气 来 说 ，25% 时 D 22.49 x10? m/s, HERBIE UC, D 提高 
0.7% 。 由 于 测试 腔 的 尺寸 较 大 ， 不 可 用 于 可 穿戴 式 传 感 咒 。 本 章 参 考 文献 [32] 
应 用 了 该 检测 原理 设计 了 出 汗 率 传感器 。 该 髓 件 是 用 两 块 由 网 布 做 的 “袋子 ”， 里 
面 装 了 两 个 不 同 高 度 的 湿度 传 感 希 。 第 一 个 传感器 放置 在 距离 皮肤 0. 2cm 的 位 置 ， 
而 第 二 个 距离 皮肤 lem 远 。 由 于 该 网 布 的 网 格 较 大 ， 网 格 对 水 蒸气 扩散 的 阻力 可 
忽略 不 计 。 将 一 个 8mm x4mm 的 垫 片 粘 到 中 间 层 ， 可 使 传感器 和 皮肤 保持 适当 的 


m 
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距离 ， 如 图 10-9 所 示 。 


图 10-9 出 汗 速率 传感器 ， 出 汗 速率 是 通过 计算 距离 皮肤 不 同 高 度 的 两 个 湿度 
传感器 间 的 梯度 得 到 的 (EA Salvo, P. et al, IEEE Sensors J. , 10 (10), 1557, 2010) 


在 市 场 上 ， 可 用 的 RH 传感器 可 分 为 以 下 3 2877, 

1) 电阻 湿度 传感器 ; 

2) 热 导 率 湿 度 传感器 ; 

3) 电容 湿度 传感器 。 

电阻 湿度 传感器 测量 吸湿 介质 (如 导电 聚合 物 、 盐 类 或 处 理 衬 底 ) 的 阻抗 变 
化 。 阻 抗 随 湿 度 的 变化 通常 是 道 指数 〈 非 线性 ) 关系 。 敏 感 元 件 通常 是 盐 或 导电 
聚合 物 。 当 介质 吸收 水 蒸气 时 ， 电 导 性 增加 。 大 多 数 阻 抗 传感器 对 63% 的 湿度 变 
化 响应 时 间 为 10 ~30s。 热 导 率 湿度 传感器 通过 对 干燥 空气 和 含水 分 空气 的 热 导 性 
的 差 值 进行 量化 , 来 测量 绝对 湿度 。 它 们 由 桥 式 电路 中 两 个 匹配 的 负 温 度 系数 
(Negative Temperature Coefficient, NTC) 热 敏 电阻 元 件 组 成 。 一 个 密封 包装 在 干燥 
氮气 中 ， 另 一 个 暴露 在 环境 中 。 绝 对 湿度 传感器 的 准确 度 通常 为 3g[m ,转换 成 
RH, 约 +5% 的 RH (40C), #4) +40.5%RH (100% )。 电 容 RH 传感器 由 两 个 导电 
电极 和 中 间 沉 积聚 合 物 或 金属 氧化 物 薄 膜 的 基底 组 成 。 感 应 表面 覆盖 了 多 孔 金 属 氧 
化 物 ， 可 避免 污染 及 接触 冷凝 物 。 基 底 通 常 是 玻璃 、 陶 次 或 硅 。 电 容 湿度 传感器 的 
介 电 常数 和 周围 环境 的 RH 值 成 正比 。1% 的 RH 改变 ， 电 容 值 通常 改变 0.2 ~ 
0. 5pF, ME 25 、50% RH 的 环境 下 ， 电 容 值 通常 在 100 ~ 500pF 之 间 。63% RH 
改变 的 响应 时 间 通 常 为 30~60s。RH 在 5%~95% 的 范围 内 ， 两 点 校正 的 不 确定 度 
通常 为 2% RH。 电 容 RH 传感器 受 传 感 元 件 到 信和 号 调节 电路 之 间 的 距离 的 限制 。 这 
是 因为 连接 电缆 的 电容 效应 会 引起 传感器 电容 的 改变 。 

由 于 最 终 的 产品 要 整合 到 织物 中 且 让 用 户 感觉 舒适 ,信号 处 理 电路 要 最 小 化 。 
因此 我 们 最 终 选 择 了 电容 RH 传感器 一 一 Philips H1 (半径 约 为 6mm， 厚 度 约 为 
20mm， 清 后 3% ) 。 事 实 上 ， 热 导 湿度 传感器 是 不 能 穿戴 的 ， 电 阻 传感器 通常 需要 
比 电 容 传感器 更 复杂 的 电路 CU RH 值 很 低 时 ， 为 保证 电阻 仍 大 于 1kQ， 需 要 昂贵 
而 复杂 的 电子 器 件 ) 。 
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传感器 检测 和 校准 首先 需要 确定 一 块 足够 大 的 放置 传感器 的 身体 部 位 。 通 过 离 
子 电 渗透 法 注射 毛 果 芸香 碱 或 通过 体力 活动 刺激 ， 从 健康 的 男性 或 女性 志愿 者 的 不 
同 身体 区 域 (如 小 腿 、 前 臂 和 背部 ) 使 用 过 滤纸 采集 汗液 样本 。 注 射 毛 果 芸 香 碱 
是 诱发 出 汗 最 实用 的 方法 ,但 实验 观察 到 一 种 临时 调节 ， 导 致 收 集 的 汗液 数量 减 
少 。 测试 显示 ,不 同人 群 的 出 汗 量 是 不 同 的 ， 同 一 个 人 在 不 同日 期 出 汗 量 也 不 同 。 
休息 时 个 体 间 的 差异 相当 小 ， 人 体 不 同 区 域 的 出 汗 率 也 没有 显著 差别 。 然 而 出 汗 剧 
烈 时 ， 这 些 区域 之 间 差 别 很 大 。 结 果 表 明 ， 身 体 某 些 部 位 的 出 汗 较 多 ， 如 前 额 和 手 
臂 。 然 而 背部 的 出 汗 和 身体 其 他 大 部 分 区 域 差 别 不 大 ， 而 且 其 表面 积 大 ， 容 易 放置 
传感器 。 基 于 这 些 原 因 ， 背 部 是 放置 传感器 贴 片 的 最 合适 部 位 。 

将 用 于 ECG 传 感 的 薄 凝 胶 涂 到 垫圈 的 低 边缘 上 ， 从 而 将 传感器 固定 到 皮肤 上 ， 
可 减 小 由 身体 运动 造成 的 干扰 (AG600 系列 ，AmGel Technologies) 。 为 了 使 湿度 梯 
度 更 易 读 ， 将 一 个 织 网 半 透 膜 插入 H 传感器。 事实 上 ， 该 膜 将 两 个 湿度 传 感 央 分 
开 ， 从 而 得 到 更 高 的 湿度 梯度 。 对 Skintech N25 和 N400 膜 进 行 检 测 。 水 蒸气 通过 
膜 的 流速 可 用 物质 平衡 的 方法 计算 ， 就 是 规定 时 间 内 饱和 盐 溶 液 (作为 排放 表面 ) 
的 重量 损失 。 流 经 的 腔 底 部 充满 了 某 种 溶液 。 在 测试 腔 顶 部 ， 泵 入 一 定 湿度 的 空气 
从 而 控制 不 同 的 湿度 梯度 。 通 过 比较 显示 ， 由 于 膜 的 渗透 率 低 ， 放 置 在 靠近 溶液 的 
湿度 传感器 的 空气 湿度 很 容易 饱和 。 最 终 导 致 传感器 寿命 变 短 了 。 因 此 ， 透 气 能 力 
更 高 的 织 网 结构 更 适合 作 半 透 膜 。 

为 了 对 每 个 湿度 传感器 进行 校准 ， 我 们 设计 了 一 个 专门 的 系统 。 将 干燥 空气 和 
饱和 水 薰 气 以 不 同 的 比例 混合 ， 得 到 了 不 同 湿度 的 空气 流 。 纯 气 发 生 器 ( Domnick 
Hunter UHP-35ZA) 有 一 个 分 配器 和 几 个 排 气管 ， 可 以 提供 压力 为 300000Pa 的 色 
谱 级 纯度 的 空气 。 数 值 和 流量 控制 器 (Brooks 5850S) 可 使 每 一 管道 提供 流速 在 
0 ~ 500mL/min 范围 内 的 干燥 气体 流 。 在 饱和 水 蒸气 管道 中 ， 干 燥 气 体 先 通 过 一 个 
含有 50%C 的 超 纯 水 ( milliQwater) 的 玻璃 管 ， 然 后 在 25°C 的 管道 线圈 中 冷却 。 通 
过 将 干燥 气体 和 人 饱和 水 蔡 气 以 各 种 比例 混合 ， 可 获得 所 有 可 能 的 RH fü 
(RH0% ~100% )。 为 了 避免 由 于 系统 惰性 (达到 设 定 湿度 值 的 稳定 气流 需要 一 定 
时 间 ) 造成 的 干扰 ， 用 四 通道 阀 传 送 相同 流量 的 干燥 空气 和 经 检测 的 藻 汽 ,进入 
置 住 传感器 的 测试 腔 。 用 温 湿 度 计 (Delta Ohm Digital D09406) 检验 混合 所 得 空气 
的 RH 值 ， 用 1kHz 的 精密 LCR it (Agilent E4980A) 监测 传感器 阻抗 。 

出 汗 率 检 测 传感器 设计 时 遇 到 的 主要 困难 之 一 是 如 何 校准 。 只 有 当 水 蒸气 向 传 
感 器 扩散 时 的 流速 控制 在 一 个 稳定 的 速率 ， 才 能 完成 正确 的 校准 。 自 组 织 (ad 
hoc) 过 程 定 义 为 仿真 皮肤 复杂 结构 的 表面 。 在 开放 的 测试 腔 中 ， 传 感 器 顶端 的 湿 
度 值 固定 为 实验 室温 度 值 ， 唯 一 获得 不 同 梯度 的 方法 是 改变 腔 室 内 的 溶液 。 发 射 表 
面 可 采用 浸泡 去 离子 水 或 饱和 盐 溶液 的 海绵 ， 水 蒸气 充足 上 且 湿度 稳定 。 这 种 情况 
下 ， 可 通过 对 海绵 进行 不 同 温度 预 加 热 改变 流速 。 但 这 种 方法 时 间 长 且 重 复 性 不 
好 。 对 该 方法 稍 加 改动 ， 获 得 了 很 好 的 结果 。 
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将 海绵 浸泡 在 盛 有 去 离子 水 的 控 温 博 瑞 培养 中 (高 1.2cem) 中 ， 可 获得 恒定 
的 水 莹 气流 。 出 省 率 检 测 传感器 放 在 离 海绵 2mm 的 高 度 上 。 通 过 计算 博 瑞 培养 亚 
中 随 着 时 间 变 化 的 质量 损失 可 得 到 流速 值 。 实 验 室 天 平 (OHAUS Adventure Pro) 
用 于 测量 ,通过 RS-232 接口 和 计算 机 相连 ， 用 Labview 编程 获取 数据 。 通 过 控制 
温度 加 热 腔 体 获 取 不 同 的 流速 。 将 扫描 系统 设计 成 实时 返回 两 个 值 ， 从 而 获得 传 感 
器 电容 。LCR 计 (Agilent E4980A) 通过 多 路 器 模块 (Agilent N2266A) 耦合 到 开 
X (Agilent 3499A) ， 并 用 通用 接口 总 线 (GPIB) 连接 到 仪器 。 被 测 器 件 (Devices 
Under Test, DUT) 一 一 湿度 电容 传 感 顺 通过 外 设 电路 板 连接 到 仪器 上 。 使 用 4 个 
终端 配对 (four- Terminal Pair, 4TP) 的 BNC 电缆 配置 ， 可 保证 在 较 宽 的 阻抗 和 频 
率 范围 准确 度 最 高 。 然 而 各 通道 的 测量 值 可 能 出 现 偏 差 。 由 于 扫描 系统 中 的 残余 阻 
抗 和 零散 导 纳 导致 测量 误差 增加 。 为 了 消除 误差 .检测 电容 通道 可 用 参考 电容 校 
准 。 扫 描 系统 完 全 由 Labview 控制 。 通 过 软件 能 实时 监测 温 湿度 计 D0-9406 提供 的 
温度 和 RH 值 。 图 10-10 描述 了 出 汗 率 传 感 带 随 温度 的 变化 。 校 准 曲线 方程 为 @ = 
115. 76 - AC -214. 24, 

电容 (湿度) 梯度 与 流速 的 变化 之 间 近 似 为 线性 关系 式 。 在 一 个 25% 恒温 、 
RH 为 50% 的 不 通风 房间 内 让 志愿 者 骑 车 25 ~30min， 对 其 进行 测试 。 数 据 通过 
CSEM (Centre Suissed’ Electronique et de Microtechique ) 开发 的 可 穿戴 式 蓝 牙 接口 
传输 。 作 为 黄金 标准 ， 选 择 蒸 发 率 的 商业 化 检测 仪 需 Vapometer (Delfin Technolo- 
gies Ltd. , Kuopio, Finland) Vapometer 被 用 在 如 皮肤 学 、 皮 肤 学 术 研 究 和 实验 室 
测试 ， 制药、 化 妆 品 、 个 人 护理 和 化 学 工业 的 研发 及 兽医 学 和 动物 学 等 众多 领域 
H, {H Vapometer 不 可 穿戴 ， 不 能 连续 测量 。 事 实 上 当 燕 发 速率 高 时 ， 延 人 迟 时 间 会 
随 着 增加 ， 因 为 仪器 的 恢复 时 间 很 长 (大约 2min) 。 
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图 10-10 浸 在 水 中 的 海绵 的 水 藻 气 流速 和 温度 关系 图 (来 源 于 Salvo, P. 
A A, IEEE Sensors J., 10 (10), 1557, 2010) 
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图 10-11 显示 了 一 个 典型 的 试验 结果 。 在 锻炼 (志愿 者 停止 骑 车 后 25min) 和 
恢复 阶段 ， 传 感 器 能 实时 监测 和 提供 与 Vapometer 相关 的 数据 。 两 个 传感器 的 平均 
差 值 是 4g/m? -h, RKAA 40g/m' eh, 

尽管 研究 仍 处 于 初级 阶段 ， 这 种 传感器 很 有 商业 前 景 。 我 们 还 需 对 其 脆性 和 不 
同 条 件 下 的 特性 进行 检测 ， 以 及 对 背部 以 外 的 其 他 身体 部 位 进行 检测 。 
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图 10-11 出 汗 率 传感器 和 Vapometer 的 比较 。 
(来 自 Salvo，P. et al, IEEE Sensors J. , 10 (10), 1557, 2010) 


10.4 总结 和 展望 


出 汗 率 检测 传 感 带 的 发 展 过 程 中 需要 解决 一 些 关 键 问题 ， 如 系统 整合 、 远 程 通 
信和 及 检测 身体 的 不 同 部 位 ， 每 个 方面 都 需要 特定 的 技术 。 目 前 ， 该 传感器 仍 在 研究 
开发 中 ， 市 场 上 的 带 件 功能 尚未 完备 ， 并 不 可 靠 。 在 不 远 的 未 来 ， 电 子 产 品 小 型 化 
将 所 有 传感器 整合 到 同一 个 贴 片 中 ， 因 此 能 完成 更 精确 地 测量 。 例 如 ， 温 度 传 感 天 
能 检测 出 与 出 计 不 相关 的 皮肤 阻抗 变化 ， 有 助 于 纠正 EDA 记录 的 误差 信号 。 然 而 
基于 EDA 的 器 件 不 能 和 其 他 类 型 的 出 汗 率 检 测 传感器 相 比 。 整 合 或 编织 到 衣服 中 
的 传感器 是 研究 的 前 治 和 新 方向 。 事 实 上 ， 理 想 的 可 穿戴 传 感 顺 让 用 户 穿 戴 时 几乎 
忘 了 它 的 存在 。 这 种 情况 下 ， 用 户 穿 戴 传 感 器 十 分 舒适 ， 用 户 行为 不 受 传 感 系统 的 
存在 而 影响 ， 因 此 消除 了 此 项 误差 。 在 本 章 10. 3. 4 节 中 详细 讲述 的 由 两 个 覆盖 水 
许 胶 的 电导 纱 线 组 成 的 电容 传 感 融 ， 是 很 有 吸引 力 的 。 这 类 传 感 锅 可 以 整合 到 编织 
公司 的 工业 生产 中 ， 可 制作 近似 理想 传感器 的 贴 片 。 光 纤 传 感 器 和 编织 式 出 汗 率 检 
测 传 感 带 主 要 缺点 是 其 早期 原型 的 内 在 脆性 。 为 了 验证 传 感 融 的 使 用 ， 必 须 用 比 实 
验 室 检测 更 严格 的 控制 操作 条 件 进 行 评估 。 然 而 初步 结果 显示 该 传感器 有 很 大 的 实 
际 应 用 前 景 。 
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研究 应 集中 于 新 材料 的 设计 和 特征 化 ， 材 料 最 好 是 弹性 或 可 拉 伸 的 。 这 些 材料 
的 力学 特性 须 良好 ， 克 服 可 穿戴 出 汗 率 检测 传感器 实际 应 用 的 限制 ， 提 供 低 流 速 至 


高 流速 的 准确 估计 。 由 于 它们 在 工艺 性 、 轻 巧 和 弹性 方面 的 优势 ， 聚 合 物 (如 水 


BER) 或 导电 化 合 物 (如 PPY) 等 是 不 错 的 选择 。 


事件 。 这 个 广阔 的 身体 地 图 将 提高 介 


T 


传感器 研发 的 另 一 个 挑战 是 发 展 无 线 传感器 网 络 ， 以 同步 反映 身体 不 同 区 域 的 


时 收集 信息 〈 或 近似 实时 ) ， 可 用 特定 软件 处 理 ， 不 用 外 部 干预 。 
因此 ， 未 来 将 是 高 度 智能 的 可 穿戴 系统 的 天 下 ， 它 能 在 并 行 模式 下 完成 生物 或 
生理 研究 ， 为 用 户 提供 健康 状态 的 宏观 监测 。 
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第 11 a 未 来 的 医学 成 像 


Mark Nadeski 和 Gene Frantz 3 
JKATH] 陈 星 译 


11.1 引言 


有 人 担心 科学 技术 的 发 展 已 经 到 了 人 类 对 自然 理解 的 极限 ， 那 么 我 们 还 有 可 能 
往 哪些 方向 发 展 呢 ? 不 可 否认 科学 技术 已 经 将 人 类 的 能 力 达 到 了 极致 。 完 全 使 用 集 
成 电路 (IC) 技术 所 拥有 的 潜力 已 经 超出 了 我 们 的 能 力 范 围 。 在 未 来 这 个 现象 还 
会 一 直 存 在 ， 因 为 技术 不 会 驱动 创新 。 恰 恰 相 反 ， 正 是 人 类 的 想象 力 和 创造 力 来 驱 
动 了 科学 技术 的 发 展 。 


11.2 发 展 方向 


在 过 去 的 半 个 世纪 里 ， 医 学 成 像 在 很 多 领域 取得 了 长 足 的 发 展 与 进步 。 很 多 实 
验 室 中 的 研究 成 果 如 实时 多 普 勒 超声 、 功 能 核 医学 成 像 计算 机 断层 摄影 术 
(CT) 、 核 磁 共 振 (MRI)、 介 入 式 血 管 造影 等 都 在 临床 上 得 到 了 应 用 。 

医学 成 像 领 域 所 取得 的 巨大 成 就 是 显而易见 的 。 但 在 这 一 章 中 ,我们 将 着 眼 未 
来 ， 去 探讨 那些 将 会 在 若干 年 ， 甚 至 几 十 年 后 得 到 应 用 的 技术 。 

我 们 将 着 重 了 解 基于 已 有 技术 的 医学 图 像 具有 哪些 优势 以 及 这 些 技术 将 会 提供 
怎样 的 超越 我 们 想象 的 能 力 和 潜力 。 可 以 说 未 来 的 医学 不 是 取决 于 人 们 已 有 的 知识 
而 是 取决 于 人 们 的 想象 力 。 

我 们 将 会 从 想法 是 如 何 实现 的 开始 阐述 。 


11.2.1 EyeCam® 


几 千 年 来 ， 人 类 都 梦想 让 失明 的 人 重 见 光 明 ， 但 是 一 直 以 来 ， 这 一 梦想 被 视 作 
是 天 方 夜 谭 。 
KA 10 年 前 ， 德 州 仪器 (了 工 ) 和 约翰 堆 普 金 斯 大 学 的 一 个 以 创造 奇迹 而 闻名 


© KA http: //www. wrongdiagnosis. com/r/retinitis_ pigmentosa/stas-country. htm. 
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于 地 的 医疗 团队 合作 ， 致 力 于 发 明 一 种 可 以 将 照相 机 的 信号 转化 为 电子 脉冲 来 刺激 
视网膜 的 方法 ， 如 图 11-1 所 示 。 如 果 这 种 方法 成 功 ， 它 将 使 得 一 部 分 由 于 视网膜 
炎症 造成 视力 缺损 的 人 得 到 一 定 程 度 的 恢复 ， 目 前 仅 在 美国 就 有 大 约 10 万 人 受到 
这 种 疾病 的 困扰 。 


11-1 南 加 利 福 尼 亚 州 大 学 设计 开发 的 EyeCam 示意 图 


现在 在 南 加 利 福 尼 亚 州 大 学 (USC) 这 个 研究 小 组 不 断 地 取得 进展 ， 并 在 这 几 
年 获得 了 显著 的 成 就 。 其 一 开始 的 设想 是 将 照相 机 装 在 一 副 眼镜 上 ， 这 需要 病人 旋 
转 头 部 来 看 四 周 , 今天 他 们 已 经 能 够 将 照相 机 模块 植 人 到 人 了 眼 内 ， 这样 可 以 靠 眼 睛 
运动 控制 方向 ， 更 加 自然 。 虽然 直接 将 照相 机 植 和 信人 眼 内 会 更 加 方便 实用 ,但 却 有 
很 多 的 技术 挑战 : 

尺寸 ; 为 了 照相 机 可 以 合适 的 放置 在 眼球 内 ， 它 要 做 得 相当 小 。 
供电 : 照相 机 需要 极 小 的 能 量 消耗 ， 最 好 是 能 够 直接 从 人 体 的 热量 或 者 环境 中 
获得 能 量 ， 或 者 是 使 用 还 在 开发 的 无 线 电 源 。 

发 热 : 最 初 的 相机 依赖 于 外 接 的 电源 。 即 便 如 此 控制 照相 机 产生 的 热量 也 是 很 
重要 的 。 实 际 应 用 中 ， 照 相机 一 定 要 有 很 好 的 散热 性 能 ， 否 则 会 对 眼睛 产生 不 适 。 

耐用 性 : 照相 机 必须 封装 好 ， 以 避免 腿 内 的 流体 对 它 的 腐蚀 。 

目前 该 研究 小 组 还 与 佐治 亚 理工 大 学 和 德州 仪器 的 专家 进行 合作 来 克服 以 上 的 
挑战 。 这 个 宏伟 的 项 目 是 可 行 的 么 ? 尽管 项 目 还 没有 成 功 ， 但 研究 小 组 依然 能 预想 
项 目的 成 功 ， 他 们 有 足够 的 理由 和 信心 来 完成 这 项 技术 。 

在 医学 领域 中 摆 在 我 们 面前 的 是 如 何 找到 其 他 领域 的 成 熟 技 术 用 于 医疗 电子 。 
例如 “EyeCam” 项 目的 负责 人 Armend R. Tanguay, Jr. 承认 他 们 还 有 很 多 想法 是 关 
于 把 上 述 那样 的 照相 机 植 和 人 到 人 体 的 其 他 地 方 来 满足 特殊 应 用 2 。 


”遗憾 的 是 ， 在 没有 得 到 他 们 同意 的 情况 下 ， 我 们 不 能 披露 这 些 让 人 激动 的 想法 。 
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这 有 相机 ， 那 有 相机 


眼 里 有 个 小 相机 

老 达 蒙 医 生 有 个 病人 

MEIE npe nf... 

当然 这 首 歌 可 以 有 很 多 种 不 同 的 填词 ， 但 是 现在 要 考虑 的 是 接 下 来 我 们 能 想象 
的 是 什么 ? 


11.3 个 性 化 的 医疗 


可 以 让 盲人 重 见 光 明 的 发 明 是 可 以 改变 患者 一 生 的 医疗 技术 。 然 而 并 不 是 所 有 
的 医疗 设备 都 具有 如 此 巨大 的 功效 。 大 部 分 都 只 能 给 我 们 的 日 常生 活 带 来 一 些 较 小 
的 改进 。 但 是 ， 当 这 些 医疗 科技 带 的 小 量变 化 积 少 成 多 ,结果 就 是 人 们 的 生活 质量 
会 有 质 的 提高 。 

未 来 的 医学 很 大 程度 上 依赖 于 现 有 科技 。 最 新 的 并 不 是 技术 本 身 而 是 这 些 技术 
怎么 应 用 在 临床 上 。 我 们 重点 关注 以 下 技术 : 

1) 数字 成 像 ; 

2) 电磁 通信 ; 

3) 自动 监控 。 

以 上 的 技术 都 已 经 在 多 种 工业 领域 得 到 了 实际 应 用 ， 然 而 把 它们 应 用 在 医学 上 
还 是 需要 创新 和 艰 昔 的 探索 ,但 同时 也 会 产生 凯 新 的 应 用 。 对 于 病人 和 医学 从 业者 
来 说 ， 最 重要 的 是 这 一 变化 将 把 医疗 卫生 变 成 一 种 日 常生 活 的 常规 ， 它 们 可 以 帮助 
AM: 

1) 监控 慢性 病 的 发 展 ; 

2) 预测 具有 严重 后 果 的 疾病 ; 

3) 在 家 中 没有 痛苦 地 度 过 最 后 的 时 光 。 


11.3.1 数字 医学 成 像 的 进展 


医学 的 最 终 目 的 是 改进 医疗 保健 。 新 的 医学 成 像 发 展会 使 病人 的 诊治 更 加 个 性 
化 和 有 针对 性 。 成 像 、 诊 断 、 治 疗 计 划 也 将 根据 病人 的 切实 需要 变 得 更 加 有 针对 
性 。 甚 至 治疗 也 可 以 根据 不 同人 的 基因 特征 来 量 身 定 制 。 来 看 看 我 们 已 经 取得 了 哪 
些 进 展 : 

数字 化 影像 数据 : 早期 的 X 光 成 像 都 要 使 用 胶片 底片 。 而 现在 已 经 可 以 将 X 
光 成 像 数 字 化 。 通 过 先进 的 数字 信和 号 处 理 技 术 ，X 光 信号 能 够 在 不 损伤 清晰 度 的 情 
况 下 被 实时 转换 为 数字 影像 。 数 字 化 具有 多 方面 的 意义 ， 包 括 减少 了 在 底片 上 显 像 
所 耗费 的 时 间 和 开销 ， 并 且 作 为 一 种 更 加 可 靠 的 媒介 实现 同步 远程 传播 。 

实时 处 理 : 实时 的 图 像 处 理 让 我 们 有 能 力 实现 身体 状态 监控 。 在 手术 进行 时 使 
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用 数字 XX 光 机 ， 医 生 可 以 根据 观察 到 的 病人 情况 ， 及 时 调整 手术 。 男 外 ， 实 时 的 
图 像 处 理 还 增加 了 无 创 诊断 的 概率 。 例 如 以 色 列 GNOGAS 公 司 使 用 摄像 机 在 人 体 
皮肤 上 无 侵入 地 监控 诸如 血压 、 脉 捕 、 血 氧 、 二 氧化 碳 浓度 等 生理 指标 ， 未 来 这 种 
技术 还 可 以 应 用 在 通过 识别 一 些 标志 物 来 对 癌症 和 慢性 阻塞 性 肺 部 疾病 进行 诊断 。 

从 低 清晰 度 慢 速 到 高 清 快 速 : 相 比 于 若干 年 前 核磁 共振 缓慢 的 成 像 速 度 和 低 分 
辨 率 ， 今 天 的 核磁 共振 已 经 能 在 很 短 的 时 间 得 到 高 清 的 图 像 。 这 些 数字 核磁 共振 仪 
能 很 灵活 的 成 像 ， 例 如 对 自然 站 立时 受 力 兰 椎 的 扫描 。 有 研究 者 使 用 漫 射 核磁 共振 
的 跟踪 技术 进行 脑 断 层 成 像 ， 用 于 对 不 同 脑 区 进行 研究 。 功 能 核磁 共振 可 以 快速 地 
扫描 大 脑 用 于 对 神经 冲动 造成 的 信号 变化 进行 探测 。 这 些 高 清 图 片 帮助 研究 者 了 解 
大 脑 是 怎样 工作 的 ， 这 些 成 果 有 助 于 改进 未 来 的 成 像 设 备 和 改善 治疗 。 

从 诊断 到 治疗 高 强度 聚焦 超声 (HIFU) 是 医护 领域 发 展 趋势 之 一 ， 它 降低 
了 切口 大 小 、 恢 复 时 间 和 感染 风险 。 然 而 ， 不 像 其 他 技术 ， 如 机 器 人 辅助 手术 ， 高 
强度 聚焦 超声 技术 再 前 进一步 就 会 使 有 创 的 手术 变 为 无 创 。 经 直肠 超声 2 可 以 在 不 
影响 正常 细胞 的 情况 下 杀 死 前 列 腺 癌 细 胞 。 高 强度 聚焦 超声 还 可 用 于 和 灼 烧 止血 ， 这 
在 灾后 救援 、 交 通 事故 现场 和 战场 救援 具有 重要 应 用 价值 。 聚 焦 超声 甚至 可 以 应 用 
在 整容 手术 中 ， 可 以 熔化 脂肪 ， 促 进 胶原 修复 用 于 祛 冶 。 

超声 的 便携 性 ， 超声 设备 不 断 地 变 得 紧凑 小 型 ， 便 携 式 甚至 手提 式 超 声 将 会 逐 
渐 取 代 传 统 的 超声 仪器 。 这 样 的 便携 性 能 让 我 们 预见 到 医疗 服务 的 巨大 改变 ， 病 人 
再 也 不 用 像 以 前 那样 花 很 多 时 间 到 很 远 的 地 方 接受 医疗 服务 ， 而 可 以 直接 在 家 自己 
检查 。 它 们 还 可 以 很 方便 地 在 偏远 地 区 、 灾 区 、 病 房 、 医 疗 救助 站 以 及 救护 车 上 面 
使 用 。 

无 线 连接 : 设备 的 便携 性 可 以 通过 削减 电线 的 使 用 而 更 进一步 。 使 用 宽频 无 线 
连接 、 波 束 发 生 器 、 换 能 器 不 但 能 降低 使 用 超声 探测 电线 带 来 的 成 本 ， 而 且 使 得 设 
备 的 使 用 更 加 便捷 方便 。 进 一 步 地 降低 成 本 提高 便携 性 可 以 让 数字 成 像 技术 使 用 得 
更 加 广泛 ， 同 时 可 在 新 的 领域 和 应 用 中 实现 治疗 。 无 线 的 设计 还 可 以 用 在 3D 探测 
上 ， 以 避免 它 需 要 较 多 的 电线 造成 使 用 成 本 高 且 不 方便 。 

多 种 成 像 模块 的 融合 : 将 核磁 共振 、 超 声 、 数 字 X 射线 ， 正 电子 发 射 断层 扫 
描 (PET) 、 计 算 机 断层 扫描 (CT) 集成 在 一 个 设备 中 让 医生 得 到 更 实时 的 信息 用 
于 指导 治疗 ， 并 能 减少 耗费 在 每 位 病人 身上 的 时 间 ， 提 高 医生 工作 效率 。 例 如 将 
PET 和 CT 集成 在 一 个 设备 中 ，PET 可 以 对 生长 的 癌 细 胞 进行 扫描 识别 ， 而 CT 可 
以 对 癌 细 胞 的 生长 位 置 、 大 小 和 形状 进行 描绘 。 

数字 信号 处 理 器 (DSP， 一 种 高 效 的 实时 数据 处 理 设 备 ) 的 发 展 也 对 实时 成 像 


T 
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www. prostate-cancer. org/education/ novelthr/ Chinn_ Transrectal HIFU. html, 


第 11 章 未 来 的 医学 成 像 235 


起 到 了 促进 作用 。 尤 其 是 数据 处 理 能 力 的 指数 化 增长 让 这 些 技术 在 临床 上 得 到 应 
用 。 但 为 了 让 影像 技术 更 为 广泛 的 应 用 ， 忆 片 处 理 能 力 还 需要 提升 几 个 数量 级 。 这 
是 一 个 巨大 的 挑战 。 

幸运 的 是 ， 已 经 有 半导体 技术 公司 将 他 们 的 视线 聚焦 在 上 述 的 挑战 上 了 。 例 如 
德州 仪器 在 2007 年 设立 了 医疗 业务 部 门 。 这 种 研究 机 构 和 科技 公司 的 合作 将 使 很 
多 人 们 的 梦想 成 为 现实 。 


11.3.2 通信 技术 对 医学 成 像 的 帮助 


通信 网 络 已 经 对 医学 成 像 起 到 了 促进 作用 。 这 不 但 有 效 提 高 了 病人 的 医疗 服 
务 ， 而 且 还 为 医疗 服务 提供 者 和 医疗 保险 公司 降低 了 费用 。 问 题 的 重点 也 从 原来 的 
在 哪里 看 病变 成 了 现在 的 怎么 看 病 。 

远程 医疗 的 概念 是 将 病人 的 医疗 数据 通过 网 络 数字 化 传输 到 医疗 专家 处 。 例 
如 ，24 小 时 无 间断 的 放射 科 拍 片 服 务 已 经 得 到 了 普及 。 在 澳大利亚 的 悉尼 或 瑞士 
的 苏黎世 ， 医 院 急 诊室 通过 宽带 因特网 连接 到 NightHawk Radiology 服务 器 
(www. nighthawkrad. net) 并 发 送 X 光影 像 数 据 ， 这 取代 了 以 前 要 当地 医院 放射 科 
医师 进行 通宵 看 护 的 方法 。NightHawk 的 专家 根据 传输 来 的 X 线 数据 进行 诊断 并 将 
报告 发 回 给 急诊 医生 。 

对 于 有 些 由 于 家 境 或 者 地 理 位 置 而 得 不 到 较 好 医疗 服务 的 病人 人， 结合 影像 
的 远程 医疗 可 以 提供 及 时 的 诊断 。 一 个 最 好 的 例子 就 是 心脏 病 学 专家 Devi 
Prasad Shetty 医生 使 用 宽带 通信 卫星 网 络 对 印度 的 偏远 农村 地 区 提供 医疗 服 
4 O. AK, Shetty 医生 的 一 个 诊所 在 24h 内 可 以 处 理 多 达 3000 £y X 成 像 报 告 。 
Shetty 的 远程 医疗 服务 对 于 印度 这 个 每 分 钟 就 有 4 个 人 和 死 于 心脏 病 的 国家 无 疑 是 具 
有 重大 意义 的 ? 。 

相 比 于 远程 医疗 ， 远 程 视频 医疗 是 通过 视频 会 议 的 方法 让 医生 对 病人 进行 医 
疗 服务 。 它 在 发 展 中 国家 和 发 达 国 家 都 被 广泛 用 于 提供 医疗 服务 。 远 程 视频 会 议 往 
往 需 要 结合 医学 成 像 系 统 ， 如 超声 成 像 ， 来 进行 远程 会 诊 及 提供 医疗 服务 。 这 样 的 
技术 得 到 了 政府 的 大 量 补贴 ， 因 为 它 能 为 那些 医疗 资源 昂贵 且 稀 缺 的 地 区 提供 医疗 
服务 。 

有 一 个 远程 医疗 的 例子 是 Missouri Telehealth Network? ， 它 提供 的 服务 包括 远 
程 皮 肤 学 诊断 ， 病 人 可 在 几 百 英里 外 远程 将 头皮 的 视频 发 送 给 皮肤 病 专家 进行 监控 
和 诊断 。 视 频 会 议 技术 让 医生 和 患者 可 以 像 面对面 一 样 交 谈 讨 论 病 情 。 比 如 患 有 时 


www. financialexpress. com/news/ Everyone-must-have-access-to-healthcare-facilities- Devi-Prasad-Shetty/42099/ 。 
www. abc. net. au/foreign/stories/s785987. htm, 


www. telepresenceworld. com/ind-medical. php, 
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期 (分 期 1) 黑色 素 瘤 的 病人 通过 和 医生 的 远程 交流 ， 可 以 得 到 早期 诊断 ， 从 而 
挽救 他 们 的 生命 。 

无 论 病 人 是 因为 距离 远 ， 还 是 成 本 高 ， 没 有 医疗 资源 ， 工 作 忙 ， 甚 至 仅仅 是 因 
为 害怕 而 延迟 就 医 ， 远 程 医疗 能 让 他 们 明白 接受 治疗 和 忍受 病痛 之 间 的 差别 。 医 生 
使 用 视频 会 议 系 统 和 家 用 诊断 设备 给 患者 提供 虚拟 的 上 门 医疗 服务 ， 就 能 够 解决 病 
人 上 述 的 那些 顾虑 。 

对 于 那些 住 在 偏远 地 区 或 交通 拥堵 的 大 城市 的 人 来 说 2 ， 远 程 医疗 是 很 有 吸引 
力 的 。 对 于 那些 由 于 身体 原因 不 能 亲自 去 看 医生 甚至 是 患 有 医生 恐惧 症 的 人 来 说 ， 
远程 医疗 也 提供 了 一 种 就 医 方式 。 不 管 远 程 医疗 正在 帮助 克服 怎样 的 就 医 障碍 ， 它 
都 是 一 个 实在 的 例子 ， 说 明 医 疗 科 技 的 发 展 是 怎样 蔡 代 别 的 就 医 模式 为 病人 带 来 
便利 。 

让 我 们 看 看 医疗 技术 是 怎么 样 帮助 19 世纪 那个 不 愿意 到 远 的 地 方 接受 医生 诊 
断 的 隐士 诗人 Emily Dickinson, ， 如 果 她 现在 还 活着 ， 那 场 在 55 岁 夺取 她 生命 的 突 
然 失明 可 以 通过 现在 的 医学 成 像 技 术 和 通信 技术 得 到 及 时 的 治疗 。 

未 来 医学 技术 在 我 们 生活 中 的 影响 将 会 越 来 越 大 ， 想 象 一 下 浴室 镜子 的 玻璃 背 
后 装 有 视网膜 扫描 仪 用 于 监测 视网膜 病变 的 重要 标志 。 在 Dickinson 的 例子 中 ， 这 
个 镜子 能 监测 到 她 的 眼袋 越 来 越 水 肿 这 一 失明 的 先兆 症状 ， 并 且 能 这 一 信息 通过 集 
成 的 无 线 因特网 反馈 给 她 的 专业 医生 。 

和 远程 医疗 一 样 ，DSP 技术 在 现代 医疗 技术 中 也 是 十 分 关键 的 。DSP 提供 了 视 
频 会 议 技术 的 编 解码 模块 的 处 理 能 力 。 这 些 编 解码 的 处 理 器 将 视频 信息 进行 压缩 ， 
使 其 可 以 以 电视 信号 的 图 像 质量 在 低 带 宽 的 有 线 和 无 线 网 络 中 传输 。 这 可 以 实现 对 
网 络 速度 有 限 的 偏远 地 区 进行 远程 医疗 服务 。 将 来 压缩 技术 还 将 让 远程 医疗 直接 通 
过 家 庭 网 络 和 DSL 连接 实现 。 

DSP 为 医疗 成 像 提供 了 无 损 编 解码 的 处 理 能 力 ， 使 得 图 像 在 传输 之 后 画面 品质 不 
变 ， 不 会 影响 诊断 。DSP 的 另外 一 个 优势 是 可 编程 性 ， 可 以 支持 新 的 编 解 码 算法 ， 以 
方便 日 后 软 硬 件 升级 ， 这 样 在 一 定 程 度 上 可 适应 未 来 医院 和 医生 需求 的 变化 。 


11.3.3 自动 监控 


想象 一 下 以 下 的 家 用 无 创 医疗 仪器 : 

e 固定 在 洗手 间 用 于 监控 潜在 症状 的 舱 入 式 仪 器 ， 例 如 通过 自动 分 析 尿 液 的 
便 池 来 判断 肾脏 的 感染 或 者 糖尿 病 、 高 血压 这 样 的 慢性 病 的 发 展 情况 。 

e 放置 于 洗手 间 的 体重 秤 ， 用 于 监控 人 体 体重 和 脂肪 率 的 突然 变化 并 自动 将 
数据 发 送 给 医生 ， 这 种 秤 甚至 可 以 根据 医生 事先 确定 的 标准 安排 会 诊 。 


Q www. columbiamissourian. com/stories/2007/05/12/ improving-care-rural-diabetics 
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e 与 一 些 已 有 的 电子 设备 结合 在 一 起 的 视网膜 扫描 装置 ， 例 如 数码 相机 ， 可 
以 提供 诊断 和 治疗 。 如 果 这 些 设备 可 以 连接 网 络 ， 医 疗 数 据 就 可 以 用 于 个 人 医疗 。 

e 安装 在 家 里 的 传 感 带 可 以 测量 病人 的 走路 方式 ， 进 而 判断 该 病人 是 否 处 于 
癫痫 发 作 状 态 。 

e 连接 到 医疗 服务 提供 商 网 络 的 远程 监控 设备 。 例 如 一 种 陀螺 仪 用 于 监测 老 
年 病人 是 否 摔 倒 ， 如 果 病 人 摔 倒 ， 相 关 的 数据 将 会 在 医疗 服务 商 这 里 存档 并 报告 给 
病人 的 医生 2 。 另 外 ， 它 还 会 对 久 坐 不 动 进行 监测 ， 这 个 可 能 是 一 种 生理 或 心理 问 
题 的 标志 。 

@“ 个 人 区 域 网 络 (PAN) ”是 指 将 很 多 设备 整合 起 来 对 人 体 多 项 生理 参数 进 
行 有 规律 的 无 创 监 测 和 记录 。 通 过 这 些 信息 的 关联 对 一 些 更 加 复杂 的 生理 情况 进行 
判定 。 

以 上 的 这 些 例子 会 改变 我 们 对 于 医疗 服务 的 做 法 。 医 疗 护理 不 像 之 前 那样 被 动 
且 需 要 病 患 安排 特定 的 时 间 就 诊 ， 它 变 得 更 加 频繁 且 不 需要 我 们 花 太 多 的 精力 。 实 
时 数字 化 监控 可 在 情况 变 得 不 可 逆转 之 前 就 识别 出 病 灯 ， 让 人 们 随时 都 了 解 自己 的 
身体 状况 。 同 时 还 减少 了 医院 管理 疾病 信息 的 负担 ， 而 且 病 人 接受 的 医疗 服务 相对 
于 他 们 自己 花 时 间 定 期 去 医院 检查 也 更 加 细致 全 面 。 

对 于 那些 很 忙 没 有 时 间 去 看 医生 的 人 或 者 有 就 医 恐 惧 症 的 人 来 说 ， 这 个 技术 能 
提升 他 们 的 医疗 看 护 。 对 于 其 他 或 是 太 忙 ， 大 懒 或 是 太 不 注意 定期 做 身体 检查 的 人 
来 说 ， 这 个 技术 可 以 保证 疾病 在 变 得 糟糕 之 前 就 会 被 发 现 。 当 医疗 护理 变 得 自动 而 
持续 时 ， 提 供 医疗 服务 的 成 本 也 会 大 幅度 地 下 降 。 


11.4 未 来 科技 


很 多 即将 出 现 的 技术 都 是 非常 激动 人 心 的 ， 看 起 来 仿佛 都 是 来 自 于 未 来 ， 只 会 
在 梦 中 实现 。 如 果 它 们 能 够 真正 实现 ， 那 该 是 多 么 令 人 兴奋 啊 ! 下 面 来 看 看 引发 科 
技 创新 的 因素 。 

在 晶体 管 发 明之 后 的 这 几 十 年 ， 集 成 电路 、 微 处 理 器 、DSP 等 技术 已 经 影响 了 
人 们 生活 的 方方面面 。 这 段 时 间 里 ， 我 们 看 到 计算 机 从 一 个 庞然大物 缩小 成 口袋 大 
小 。 下 面 我 们 将 会 看 到 计算 机 从 口袋 大 小 缩小 为 可 以 做 入 在 其 他 系统 ， 或 者 甚至 可 
以 藤 入 在 我 们 的 衣服 和 身体 内 部 的 子 系统 。 

科学 技术 创造 了 我 们 现在 的 世界 ， 很 多 人 会 认为 科学 技术 是 医学 成 像 和 创新 的 
驱动 因素 。 但 事实 上 不 是 这 样 的 ， 例 如 计算 机 变 得 更 小 并 不 是 因为 科学 技术 可 以 使 
他 们 变 小 ， 而 是 因为 人 们 不 得 不 将 他 变 小 。 是 人 们 对 便携 式 计算 机 的 需求 而 不 是 技 


© http: //ieeexplore. ieee. org/xpl/freeabs all jsp? tp = &arnumber = 1019448 &isnumber =21925 , 


238 生物 医学 传 感 技术 


AR, IEEE, Iphone 变 得 
科学 技术 并 不 能 带动 
11.4.1 目标 


科学 技术 领域 的 革新 是 由 人 们 的 需求 和 市 场 来 引导 的 。 同 样 的 ， 在 医疗 技术 方 
面 的 进步 ， 是 由 病人 的 需求 来 决定 的 。 

科学 技术 的 进步 是 激动 人 心 的， 然而 它 很 容易 让 人 们 忘记 这 些 了 不 起 的 进步 是 
用 来 做 什么 的 。 无 论 是 卫生 间 镜 子 里 的 视网膜 扫描 仪 还 是 家 用 超声 仪 ， 实 际 上 这 些 
技术 最 大 的 受益 者 是 病人 。 科 学 技术 的 进步 让 医疗 更 加 个 性 化 ， 让 病人 可 以 不 出 家 
门 就 得 到 医疗 服务 ， 也 可 以 通过 疾病 的 早期 诊断 和 治疗 ， 大 大 提高 了 医疗 服务 的 
效果 。 

同时 ， 科 技 的 进步 也 使 得 医疗 成 为 人 们 生活 中 的 一 部 分 。 想 象 一 下 你 可 以 在 每 
天 早晨 起 床 刷 牙 的 时 候 就 顺便 做 了 一 次 口腔 检查 ， 而 不 是 每 年 内 做 一 次 。 这 对 于 那 
些 有 慢性 病 和 晚期 疾病 的 人 来 说 是 很 有 意义 的 ， 因 为 他 们 可 以 过 正常 的 生活 ， 而 不 
用 每 天 待 在 医院 里 。 

医疗 服务 是 围绕 着 病人 来 展开 的 ， 而 医学 技术 的 发 展 是 为 了 解决 人 们 的 重要 需 
求 ， 如 本 章节 之 前 介绍 的 一 样 ， 包 括 掌握 慢性 病 的 情况 ， 预 测 疾 病 ， 并 让 人 安详 地 
度 过 最 后 的 时 光 。 


11.4.2 ”对 科技 的 期 望 


了 解 了 需求 决定 创新 后 使 得 我 们 可 以 用 不 同 的 视野 来 看 待 科技 。 因 此 讨论 未 来 
的 科技 将 会 是 怎样 的 比 讨 论 如 何 实现 它们 要 来 得 更 有 意义 。 例 如 我 们 可 以 预测 一 种 
可 以 克服 现在 集成 电路 制造 极限 的 技术 ， 虽 然 目 前 我 们 并 不 知道 这 样 的 集成 电路 具 
体 是 什么 样 的 。 确 实 我 们 还 可 以 通过 对 技术 发 展 的 合理 推测 ， 来 预见 可 能 的 未 来 。 

让 我 们 先 来 看 看 闻名 集成 电路 制造 业 的 摩尔 定律 。 摩 尔 定 律 告诉 我 们 一 块 世 
上 的 晶体 管 数 目 每 隔 2 ~3 年 就 会 翻 一 番 。1965 由 Gordon E. Moor 联合 创办 的 Intel 
在 过 去 的 40 年 里 完美 地 印证 了 摩尔 定律 的 正确 性 ， 如 图 11-2 所 示 。 

实际 上 ， 摩 尔 定律 使 得 集成 电路 的 价格 不 断 下 降 ， 工 作 效 率 和 散热 效率 的 提高 
也 使 得 价格 不 断 下 降 。 

当 我 们 展望 未 来 ， 可 以 预期 摩尔 定律 将 继续 成 立 。 也 就 是 说 ， 每 2 ~3 年 ， 一 
块 硅 片 上 蝇 体 管 的 数目 集成 度 就 要 提高 一 倍 ， 而 价格 却 不 会 发 生 明 显 变 化 。 而 这 对 
医学 成 像 技术 创新 意味 着 什么 呢 ? 在 2020 年 ,一块 包 含 十 亿 唱 体 管 的 硅 片 只 需要 
1 美元 。 那 时 一 个 高 端 处 理 器 的 价格 只 要 50 美元 。 可 以 想象 一 下 五 百 亿 个 晶体 管 
可 以 完成 多 么 庞大 的 计算 。 

当然 在 这 个 过 程 中 也 会 遇 到 以 下 困难 : 

1) 集成 电路 的 设计 费用 将 会 急剧 增加 ; 


只 有 口袋 那么 大 。 这 个 观点 是 非常 重要 的 ， 即 
创新 ， 而 是 创新 带动 科学 技术 的 发 展 。 
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图 11-2 过 去 40 年 处 理 器 的 发 展 趋势 图 
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2) 集成 电路 的 性 能 将 不 再 满足 摩尔 定律 ; 
3) 功 耗 必 须 被 有 效 控制 ; 
4) 数字 晶体 管 将 和 模拟 器 件 不 再 兼容 。 


11.4.3 发 展 的 成 本 


20 世纪 90 年 代 ， 德 州 仪器 发 明了 这 一 种 新 的 集成 电路 技术 ， 使 用 这 种 技术 可 
以 将 一 亿 个 晶体 管 集成 在 一 个 集成 电路 中 。 在 那 时 ， 一 般 的 个 人 计算 机 上 除去 存储 
器 之 外 只 有 不 超过 一 千 万 的 晶体 管 〈 作 为 一 个 短 的 注释 ， 新 处 理 节点 的 尺寸 一 般 
是 原来 节点 的 0.7 倍 ， 这 使 得 在 相同 的 死 区 内 增加 了 1 倍 的 晶体 管 数目 ) 。 

有 了 这 样 一 个 高 集成 度 的 集成 电路 ， 我 们 可 以 拿 它 来 做 什么 呢 ? 一 个 更 难 的 问 
题 是 需要 多 久 才能 在 一 个 有 一 亿 晶 体 管 的 器 件 上 设计 完成 电路 呢 ? 计算 一 下 ， 如 果 
花费 在 每 一 个 晶体 管 上 的 时 间 是 Th 的 话 ， 那 么 整个 工程 需要 50000 个 工程 师 一 年 
的 时 间 来 完成 ， 显 然 这 实际 上 是 不 可 能 完成 的 。 德 州 仪 器 和 其 他 的 集成 电子 公司 通 
过 重复 使 用 知识 产权 的 方法 来 解决 这 个 问题 ， 后 面 我 们 还 会 讨论 这 个 话题 。 

设计 一 球 集 成 电路 的 最 大 成 本 在 于 制造 设计 工具 ， 这 个 成 本 往往 是 在 百 万 美元 
的 数量 级 上 [忽略 在 高 纯度 硅 片 制造 (IC wafer fab) 上 花费 的 上 百 万 美元 ] WR 
这 样 的 芯片 可 以 进行 大 规模 的 生产 ， 那 这 样 的 成 本 是 可 以 接受 的 。 例 如 如 果 生 产 一 
百 万 个 ， 那 平均 下 来 每 一 个 设计 工具 成 本 只 有 1 美元 。 而 如 果 只 能 进行 小 规模 的 生 
产 , 成 本 就 会 高 出 很 多 。 例 如 一 款 只 生产 10000 个 芯片 的 设计 平均 下 来 单个 成 本 在 
100 美元 。 

所 以 只 有 生产 量 足 够 大 的 芯片 才 是 值得 去 做 的 。 而 大 部 分 芯片 应 用 (不 仅仅 
是 医疗 设备 行业 的 应 用 ) 的 使 用 规模 是 有 限 的 ， 因 此 这 些 应 用 很 少 拿 集 成 电路 设 
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计 去 做 而 往往 使 用 基于 一 些 可 编程 的 标准 处 理 絮 进行 设计 。 随 着 设计 工具 成 本 地 不 
断 增 加 ， 可 能 影响 今后 所 有 的 产品 开发 。 

因为 标准 可 编程 处 理 器 可 以 把 具有 知识 产权 的 软件 直接 仍 人 处 理 器 ， 因 此 可 编 
程 处 理 需 的 研发 费用 可 以 平 摊 到 使 用 这 个 处 理 需 的 所 有 产品 中 ， 甚 至 有 些 产品 是 路 
行业 的 《例如 医学 成 像 、 高 端 相机 、 工 业 成 像 分 挫 了 成 像 器 件 的 费用 ) 。 也 就 是 
说 ， 处 理 需 能 应 用 的 领域 越 多 ， 价 格 就 会 越 便 宜 。 

在 通用 芯片 上 使 用 软件 方式 设计 生成 专用 蕊 片 的 方法 是 很 不 经 济 的 ， 也 就 是 说 
最 终 设计 所 需 的 晶体 管 数量 会 远 远 大 于 专用 芯片 设计 所 需 的 数量 。 然 而 ， 根 据 目前 
集成 电路 技术 的 发 展 ， 上 述 的 问题 也 不 能 算 为 大 问题 。 在 20 世纪 90 年 代 ， 有 着 比 
我 们 所 知 功 能 多 得 多 的 处 理 芯 片 ， 而 现在 我 们 能 够 制造 比 我 们 所 需 容量 大 得 多 的 处 
理 芯 片 。 到 了 2020 年 ， 我 们 将 会 有 更 加 超 乎 想象 的 集成 度 的 芯片 。 


11.4.4 性 能 


几 年 来 ， 集 成 电路 的 性 能 和 价格 的 发 展 规律 一 直 符 合 摩尔 定律 。 然 而 如 果 我 们 
测试 它们 的 原始 性 能 ， 也 就 是 一 个 处 理 需 能 够 执行 的 循环 数量 ， 实 际 上 时 在 20 H 
纪 90 年 代 初 期 它 就 已 经 背离 了 摩尔 定律 。 除 此 以 外 ， 通 过 处 理 需 结构 的 变化 ， 如 
多 级 流水 线 和 多 级 缓存 ， 处 理 絮 的 性 能 还 是 遵循 摩尔 定律 在 不 断 翻番 。 这 些 性 能 改 
变 是 基于 损耗 更 多 的 晶体 管 来 实现 的 。 

通过 改变 处 理 器 的 硬件 结构 提高 其 性 能 ， 在 某 种 程度 上 只 能 算是 一 种 花哨 的 方 
法 。 例 如 多 级 流水 线 让 多 个 指令 可 以 同时 执行 ， 但 这 样 的 硬件 改进 也 只 能 将 效率 提 
高 到 这 种 程度 了 。 缓 存 显 著 提 高 了 存储 性 能 ， 然 而 多 级 缓存 会 挤 压 掉 一 些 资源 ， 反 
而 让 系统 变 得 缓慢 。 

除 此 之 外 ， 依 然 有 很 多 别 的 办 法 通过 硬件 设计 提高 处 理 器 的 性 能 。 但 为 了 获得 
性 能 上 质 的 飞跃 ， 人 们 把 目光 转向 了 多 处 理 器 结构 ， 又 叫 多 核 。 它 的 核心 思想 是 对 
于 一 项 工作 ， 两 个 处 理 顺 的 速度 会 是 一 个 处 理 需 的 两 倍 。 多 处 理 需 结构 在 使 性 能 7 
生 了 一 次 飞跃 的 同时 也 使 得 处 理 器 的 结构 更 加 复杂 。 不 断 增 加 的 复杂 度 就 需要 更 复 
杂 的 开发 环境 为 开发 者 隐藏 其 中 的 复杂 度 。 


11.4.5 多 处 理 器 的 复杂 度 


为 了 理解 复杂 度 对 多 处 理 器 设计 的 影响 ， 我 们 需要 了 解 Amdahl 定律 。 简 单 地 
Di, Amdahl 定律 是 说 在 某 些 时 候 使 用 更 多 的 人 处理 絮 来 解决 一 个 问题 ， 实 际 上 让 处 
理 速 度 变 慢 了 。 例 如 ， 当 你 开车 从 A 到 B， 是 不 能 通过 使 用 多 辆 车 子 的 办 法 来 提高 
速度 的 。 事 实 上 如 果 不 考虑 交通 堵塞 ,使 用 多 辆 车 往往 会 让 你 变 得 更 慢 ， 因 为 你 需 
要 停车 ， 下 车 ， 换 车 后 还 要 加 速 。 

同样 的 问题 存在 于 一 个 不 能 并 行 化 的 算法 中 。 让 算法 进程 在 性 能 相同 的 处 理 顺 
之 间 进 行 切换 会 让 总 的 执行 速度 变 慢 ， 这 是 因为 增加 了 多 核 之 间 分 割 切换 的 任务 代 
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码 。 工 程 师 称 这 样 的 情况 叫 “Amdahl 不 友好 (Amdahl unfriendly)”。 

Amdahl 友好 是 指 很 容易 分 割 成 多 个 小 任务 进行 并 行 处 理 的 任务 ,这 种 任务 非 
常 适合 DSP。 试 想 怎么 样 将 视频 信号 分 割 成 一 小 块 一 小 块 ， 因 为 每 一 块 之 间 都 是 相 
对 独立 的 ， 因 此 就 可 以 同时 进行 并 行 处 理 。 

每 一 块 任务 的 大 小 取决 于 所 使 用 的 处 理 锅 。 例 如 对 于 德州 仪器 的 串 行 视频 处 理 
ar (SVP), T8148 1000 个 可 以 同时 处 理 一 横行 视频 像素 点 的 DSP。 像 这 样 Amdahl 
友好 的 任务 就 可 以 并 行 化 处 理 ， 剩 下 的 架构 系统 和 开发 环境 的 工作 就 简单 了 。 

Amdahl 不 友好 的 任务 目前 为 止 比较 难 解 决 的 是 分 割 问 题 。 现 在 很 多 高 校 中 有 
关 多 处 理 吉 的 研究 都 集中 在 这 个 问题 上 ， 如 图 11-3 所 示 。 


DSP DSP 趋势 
更 多 DSP 
加 入 优化 的 可 编程 协 处 理 吕 
DSP psp ) 使用 加 速 器 


协 处 理 器 未 来 DSP 核 数目 : 
模拟 接口 


图 11-3 通过 并 行 化 得 到 更 高 性 能 


多 DSP+ 和 柔性 协 处 理 器 


11.4.5.1 多 处 理 器 元 件 

虽然 有 Amdahl 定律 的 限制 ， 多 处 理 器 依然 是 改进 处 理 器 性 能 非常 好 的 办 法 。 
在 我 们 考虑 怎样 让 多 处 理 器 发 挥 最 大 效率 的 工作 之 前 ， 先 回答 “什么 是 处 理 器 ?” 
这 个 问题 。 毕 况 处 理 器 的 种 类 实在 是 太 多 了 ，。 

e 通用 处 理 器 : 如 ARM 核 ，MIPS 核 ， 奔 腾 系 列 处 理 器 。 

e 特殊 用 途 处 理 器 : 如 DSP， 图 像 处 理 单元 (GPU), 

e 可 编程 加 速 器 : 如 浮 点 单元 (FPU) 和 视频 处 理 器 。 

e 可 配置 加 速 器 : 与 可 编程 加 速 器 相似 ， 但 是 适用 于 一 些 如 滤波 、 传 输 之 类 
的 特定 场合 。 

e 固定 功能 加 速 器 : 与 可 编程 加 速 器 相似 ， 但 可 以 用 在 抗 混和 县 音频 滤波 器 这 
样 的 单 任 务 上 。 

e 可 编程 硬件 模块 : 如 现场 可 编程 逻辑 门 阵列 (FPCA) ， 可 编程 逻辑 器 件 
(PLD) 等 。 

大 体 来 讲 , “多 处 理 器 ”是 指 不 同 的 独立 元 件 的 多 处 理 方式 ， 而 “多 核 ” 是 指 
同一 个 器 件 上 的 多 处 理 方式 。 对 于 DSP 而 言 ， 这 个 区 别 很 重要 。 在 DSP 应 用 中 ， 
出 现 并 行 作 业 的 情况 更 多 。 例 如 对 于 处 理 音 频 ， 视 频 \ 图 像 或 者 通信 的 处 理 器 要 进 
行 合 适 的 分 配 以 达到 最 大 的 效率 。 相 比 而 言 ， 通 用 的 算法 使 用 不 同 处 理 器 元 件 组 成 
的 阵列 可 能 会 更 好 地 实现 。 
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除了 所 有 这 些 挑战 ， 多 处理 的 开发 会 改变 集成 电路 、 电 子 学 以 及 医疗 设备 的 设 
计 。 目 前 ,多 处 理 方式 还 没有 被 完全 人 研究 透彻 ， 而 且 进 展 也 会 比较 慢 ， 因 为 预计 和 需 
要 超过 10 年 的 时 间 才 能 让 大 学 实验 室内 的 研究 成 果 转 变 为 成 熟 的 应 用 。 就 目前 来 
说 ， 我 们 不 得 不 习惯 于 多 变 的 多 处 理 需 结构 ， 并 尽力 把 它们 的 性 能 用 好 。 


11.4.6 能 


与 效率 和 成 本 相关 联 的 能 耗 问 题 也 是 目前 很 多 研究 的 重点 。 当 德州 仪器 在 20 
世纪 50 年 代 中 叶 发 明了 可 以 展现 晶体 管 价值 的 Regency 收音 机 的 时 候 ， 就 指出 了 
能 耗 的 重要 性 。 当 时 那 是 第 一 个 晶体 管 收 音 机 ， 需 要 电池 供电 ， 因 此 低能 耗 就 是 相 
当 重 要 的 问题 。 

20 世纪 70 年 代 当 计算 器 出 现 的 时 候 ， 能 耗 的 重要 性 再 次 被 提出 。 虽 然 当 时 的 
计算 器 可 以 靠 插座 供电 ,但 有 时 候 附 近 并 没有 插座 ， 这 使 得 使 用 非常 不 方便 。 后 来 
出 现 了 可 以 依靠 太阳 电池 的 LCD 计算 器 ， 低 能 耗 设 计 就 显得 更 为 重要 了 。 

在 20 世纪 90 年代 初 期 能 耗 问题 成 为 数字 蜂窝 电话 设计 的 瓶 贷 。 当 时 有 人 直 
接 告诉 德州 仪器 如 果 能 耗 问题 不 能 很 好 地 解决 ， 他 们 将 使 用 别家 供应 商 的 器 件 。 

有 了 这 样 的 警示 ， 德 州 仪器 在 随后 20 年 里 的 处 理 器 设计 中 都 非常 重视 能 耗 问 
题 。 其 中 一 项 重要 的 降低 能 耗 的 发 明 将 曾经 巨大 的 无 法 移动 的 超声 仪 革命 性 地 变 成 
了 可 携带 甚至 可 以 手持 的 超声 设备 。 

图 11-4 显示 了 DSP 发 展 历 史 中 ， 能 耗 问 题 是 怎么 样 逐步 得 到 改进 的 。 其 中 
MMAC (每 秒 钟 可 进行 百 万 次 乘法 的 累加 次 数 ) 用 来 定量 化 描述 DSP 的 性 能 ， 图 
中 显示 了 它 的 能 耗 是 怎样 在 每 18 个 月 降低 一 半 的 。 因 为 这 张 图 是 TI 的 一 个 高 级 工 
程 师 Gene Frantz 发 现 的 ， 因 此 这 种 能 耗 效率 的 提高 趋势 被 称 作 Gene 定理 。 

需要 注意 的 是 ， 这 样 的 趋势 在 最 近 几 年 变 得 平缓 了 ， 因 为 集成 电路 技术 中 的 漏 
电 功 耗 几乎 和 有 效 功 耗 相同 了 。 就 像 其 他 问题 一 样 ， 一 旦 了 解 了 这 个 问题 ， 那 么 在 
未 来 就 一 定 可 以 解决 。 现 在 来 关注 一 下 能 耗 的 下 降 趋 势 。 

11. 4. 6.1 未 来 的 低能 

未 来 的 集成 电路 还 是 会 依循 着 Gene 定理 的 方向 发 展 。 其 中 两 个 理由 就 是 更 低 
的 工作 电压 和 额外 晶体 管 的 可 用 性 。 

能 耗 降低 的 原因 很 大 程度 上 是 因为 供电 电压 降低 了 。 在 过 去 的 20 年 里 ,供电 
电压 从 5V 降 到 3V 再 降 到 1V， 这 还 不 是 终点 。 目 前 有 研究 表明 处 理 器 可 以 在 0.5V 
甚至 更 低 的 电压 下 工作 051 。 

晶体 管 更 高 的 集成 度 可 以 提高 器 件 的 功能 ， 也 可 以 在 功能 不 变 的 情况 下 降低 能 
耗 。 最 简单 的 方法 是 将 那些 没有 用 到 的 单元 关闭 ， 以 降低 能 耗 。 尤 其 对 于 主 处 理 
器 ， 当 不 用 到 它 的 时 候 关 闭 它 能 有 效 降低 整个 需 件 的 能 耗 。MSP430 采用 的 就 是 这 
种 策略 "“; ， 它 会 根据 要 用 到 资源 的 大 小 将 一 些 模块 打开 或 者 关闭 。 这 是 一 种 特别 
有 效 的 电源 管理 方式 。 
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图 11-4 Gene 定理 ,使 用 mW/MMAC 为 单位 的 热效率 变化 趋势 ， 
MMAC 是 DSP 的 表现 单位 ， 箭 头 指示 的 是 从 环境 中 获取 能 量 的 能 


也 可 以 通过 多 处 理 器 的 方法 来 控制 能 耗 ， 虽 然 这 种 方法 会 需要 更 多 的 晶体 管 。 
一 个 在 100MHz 主 频 的 处 理 器 上 工作 的 任务 可 以 在 两 个 50MHz 主 频 处 理 器 上 工作 
得 一 样 快 。 根 据 电能 的 计算 ， 一 个 100MHz 的 处 理 器 的 能 耗 和 两 个 50MHz 的 处 理 
器 的 能 耗 ， 在 供电 电压 一 致 的 情况 下 ， 是 一 样 的 。 

根据 集成 电路 的 特性 ，50MHz 处 理 器 的 工作 电压 可 以 比 100MHz 处 理 器 的 工作 
电压 小 ， 而 电能 是 与 电压 的 二 次 方 成 正比 的 ， 因 此 两 个 50MHz 处 理 器 的 总 耗 电 量 
将 会 小 于 一 个 100MHz 的 处 理 器 。 

两 个 慢 的 处 理 器 需要 的 晶体 管 数 量 是 一 个 快 处 理 器 的 两 倍 ， 这 就 要 在 能 耗 和 资 
源 耗 费 上 进行 权衡 。 将 来 我 们 可 以 做 出 集成 度 更 高 的 处 理 器 ， 因 而 通过 多 处 理 器 的 
方式 降低 能 耗 是 可 行 的 。 
11.4.6.2 永 动机 (Perpetual Devices) 

对 于 集成 电路 的 能 耗 会 持续 下 降 有 信心 的 同时 ， 我 们 可 以 开始 思考 怎样 来 利用 
这 些 技术 。 一 个 有 趣 且 吸引 很 多 关注 的 应 用 领域 就 是 能 量 回 收 。 能 量 回收 是 基于 环 
境 中 有 很 多 可 以 利用 转变 为 电能 的 能 量 "” 。 这 些 能 量 可 以 来 自 于 光 、 振 动 、 温 度 
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的 变化 。 

结合 能 量 回收 和 超 低 能 耗 的 带 件 给 了 我 们 “ 永 动机 ”的 设想 。 回 到 图 11-4, 
图 中 有 一 个 向 右上 方向 的 箭头 穿 过 了 能 量 递减 曲线 ， 这 个 箭头 代表 了 我 们 从 环境 中 
回收 能 量 的 能 力 。 在 这 两 条 线 的 交叉 点 上 ， 我 们 将 会 有 能 力 发 明 一 种 可 以 从 环境 中 
获得 能 量 而 不 再 需要 插座 或 者 电池 的 仪器 。 

想象 一 下 未 来 的 永 动 器 件 在 医疗 上 的 应 用 ， 那 些 曾经 因为 需要 更 换 电池 而 不 可 
植 和 人 体内 的 设备 变 得 有 可 能 了 。 起 搏 固 可 以 支持 无 线 连接 进行 数据 上 传 ，Eyecam 
也 可 以 永久 地 植 人 人 体 ， 甚 至 可 以 有 传感器 遍布 我 们 体内 ， 来 检测 我 们 的 心脏 并 清 


洁 血管 。 


11.4.7 SoC 和 SIP 的 结合 


目前 我 们 强调 了 价格 、 性 能 和 能 耗 。 最 终 集 成 电路 是 否 能 作为 医疗 成 像 的 一 个 
基础 还 是 取决 于 它 集 成 的 特性 。 集 成 是 指 当 集 成 电路 中 晶体 管 的 数量 增长 时 ， 我 们 
在 这 单一 集成 电路 上 完成 更 多 功能 的 能 力 。 很 多 电子 工业 的 人 认为 集成 的 最 终结 
是 “片上 系统 (SoC)”。 但 是 我 认为 这 种 想法 是 错误 的 。 

为 了 理解 这 个 立场 ， 让 我 们 回顾 一 下 历史 。 历 史上 当 德 州 仪器 开始 制造 计算 器 
时 ， 它 的 初衷 是 制造 一 种 单 片 计算 絮 。 但 是 很 奇怪 的 是 这 样 的 设计 再 也 没有 在 德州 
仪器 的 其 他 设计 上 出 现 。 原 因 是 它 没 有 找到 能 将 显示 、 键 盘 、 计 算 絮 集成 在 一 个 片 
上 的 方法 。 我 们 设计 的 是 一 个 片上 子 计算 器 ， 不 是 整个 系统 ， 只 是 其 中 的 一 个 部 
分 。 也 许 我 们 可 以 将 这 种 设计 称 作 “片上 子 系统 ”(SSoC ) 。 

当 我 们 如 今 看 待 这 个 技术 ， 也 能 得 出 同样 的 结论 。 没 有 人 会 将 整个 系统 设计 在 
一 块 片上 。 在 实践 中 最 好 的 情况 是 当 我 们 完成 了 一 个 系统 的 设计 后 ， 会 发 现 它 其 实 
也 只 是 一 个 更 大 系统 的 一 部 分 而 已 。 从 男 一 个 方面 来 说 ， 部 分 的 模块 化 设计 一 个 
IC 芯片 〈 如 一 个 高 应 用 量 的 设计 可 以 通过 平 摊 制 作成 本 而 降低 每 个 芯片 的 单价 ) ， 
可 以 在 更 多 的 场合 得 到 应 用 。 

因此 我 们 要 将 焦点 转换 到 男 一 种 未 来 系统 集成 方式 上 去 : 系统 封装 (SIP), 
图 11-5 显示 了 3 个 器 件 集成 的 阶段 及 其 发 展 步骤 。 第 一 个 阶段 ， 设 计 在 印 制 电路 
He (PCB) 上 ， 这 一 阶段 很 容易 被 系统 设计 员 所 接受 ; 第 二 个 阶段 ， 多 种 集成 电路 
被 封装 在 了 一 个 包 右 中 ; 第 三 个 阶段 也 是 最 后 一 个 阶段 是 将 所 有 的 元 件 集成 为 一 个 
片上 系统 。 

当 一 个 系统 已 经 是 片上 系统 了 ， 它 有 可 能 会 从 属于 一 个 更 大 的 系统 中 。 这 样 ， 
片上 系统 SoC 的 阶段 就 不 是 稳定 的 ， 它 有 可 能 被 划分 到 第 一 阶段 ， 也 有 可 能 处 在 第 
二 阶段 。 当 我 们 继续 增加 可 用 晶体 管 的 数量 并 降低 成 本 时 ， 这 些 子 系统 以 及 它们 所 
代表 的 知识 产权 会 更 多 地 落 在 第 二 阶段 的 节点 内 。 

然而 这 并 不 是 片上 系统 不 能 最 终 实 现 的 唯一 理由 。 数 字 集 成 电路 处 理 技术 在 更 
低 的 电压 下 用 到 了 更 多 的 晶体 管 ， 但 现实 世界 不 是 数字 的 ， 也 不 符合 这 样 的 趋势 ， 
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未 来 发 展 的 路 径 图 : 
系统 的 集成 封装 


价值 


AREAS 
(COB) 


集成 度 
图 11-5 ”元件 集成 化 的 路 线 图 


并 且 模 拟 电路 和 射频 电路 的 电压 往往 很 难 降低 。 

为 了 设计 IC 片上 系统 ， 需 要 单一 的 制程 技术 。 但 是 在 模拟 和 高 频 电路 上 实现 
数字 电路 会 增加 成 本 。 同 样 在 数字 电路 上 实现 高 频 和 模拟 电路 会 显著 降低 信和 号 的 完 
整 度 。 唯 一 有 效 将 所 有 电路 整合 在 一 起 的 方法 就 是 使 用 合适 的 技术 开发 各 种 不 同 的 
集成 电路 ， 并 使 用 SiP 技术 将 它们 结合 在 一 起 。 

事实 上 SiP H SoC 更 加 有 效 ， 这 对 于 我 们 来 说 是 一 个 好 消息 ， 将 所 需 的 IC d 
件 去 掉 外 壳 后 集成 封装 在 一 个 芯片 中 ， 可 以 实现 完整 片上 系统 的 所 有 功能 。 最 大 也 
是 最 重要 的 不 同 在 于 使 用 SiP 可 以 在 几 个 月 内 而 不 是 几 年 的 时 间 就 完成 一 个 新 的 
Soc 的 设计 。 

可 编程 处 理 器 可 以 以 相对 低 的 成 本 应 用 在 更 多 的 领域 ， 可 以 让 开发 者 做 出 高 质 
量 、 应 用 在 特殊 领域 的 SP 系统 ， 这 称 之 为 “精品 IC”。 因 为 开发 者 可 以 将 不 同 的 
模块 组 装 到 一 个 封装 中 ， 而 完成 的 系统 和 一 块 IC 有 着 相同 的 成 本 。 因 此 SiP 在 市 
场 推广 、 应 用 特殊 化 方面 具有 优势 。 这 肯定 会 给 元 器 件 的 “一 站 式 购 买 ” 带 来 新 
的 意义 。 


11.5 放眼 未 来 


到 现在 已 经 讨论 了 很 多 将 会 在 未 来 出 现 的 技术 ， 在 这 一 章 中 读者 也 了 解 到 了 很 
多 关于 最 新 医疗 仪 右 的 进展 ， 有 的 都 其 至 像 科幻 小 说 一 样 。 其 实 它们 中 的 大 多 数 是 
建立 在 已 有 的 且 论 证 过 的 技术 上 ， 如 数字 成 像 、 通 信 技 术 、 自 动 化 监控 技术 。 这 样 
的 技术 可 以 改变 我 们 进行 医疗 的 方式 。 

对 于 普通 人 甚至 像 Emily Dickinson 这 样 的 人 ， 不 断 涌 现 的 家 庭 无 创 诊 断 技术 可 
以 使 他 们 在 病情 恶化 旦 威胁 生命 之 前 就 可 以 用 比较 舒适 的 方法 进行 诊断 和 治疗 。 而 
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对 于 那些 偏远 地 区 的 人 们 ， 远 程 医疗 把 病人 和 医生 的 距离 大 大 拉 近 了 。 


与 医疗 设备 发 展 相关 的 IC 技术 已 经 或 将 要 实现 。 摩 尔 定律 继续 为 我 们 提供 越 


来 越 高 集成 度 的 必 片 ， 基 于 软件 编程 的 更 加 通用 的 必 片 会 大 大 增加 它们 的 使 用 数量 
从 而 使 每 块 芯 片 的 成 本 降低 到 合理 价位 。 使 用 多 处 理 器 技术 会 提供 更 高 的 性 能 和 更 


低 的 能 耗 。 最 后 ，SiP 技术 使 得 IC 更 小 更 集成 化 的 设计 成 为 可 能 。 


技术 已 经 不 是 限制 未 来 医学 成 像 发 展 的 因素 。 相 反 ， 技 术 更 像 是 试验 箱 。 在 其 
中 ， 我 们 能 够 发 挥 想象 力 进行 设计 创造 。 创 新 的 驱动 力 并 不 是 将 计算 机 缩小 到 可 以 


放 进 口袋 的 技术 ， 而 是 人 们 对 于 小 体积 计算 机 的 需求 。 


医疗 产业 的 根本 目的 就 是 治病救人 ， 一 项 技术 是 否 会 出 现 和 其 发 展 的 快慢 完全 
取决 于 病人 的 需求 。 技 术 只 是 为 我 们 提供 手段 去 实现 它 。 因 此 如 果 你 要 问 未 来 的 医 
学 成 像 会 是 什么 样子 的 ， 我 会 告诉 你 : 我 们 想 要 它 是 什么 样 的 ， 它 就 会 是 什么 


样 的 。 
奇迹 正在 发 生 。 


参考 文献 


1. G.E. Moore, Cramming more components onto Integrated circuits, Electronics, 38(8): 


114-117, April 19, 1965. 


2. T. Lewis and H. El-Rewini, Introduction to Parallel Computing, Prentice-Hall, Inc. 1992. 
3. SVP For Digital Video Signal Processing, Product overview, Texas Instruments, 1994, 


SCJ1912. 


4. M. Riordan and L. Hoddeson, Crystal Fire: The Invention of the Transistor and the Birth 


of the Information Age, W.W. Norton and Company, 1998. 


5. A.P. Chandrakasan et al., Low-power CMOS digital design, IEEE J. Solid-State Circuits, 


27(4): 473-484, April 1992. 


[ej 


Technology), Newnes, 2003. 


- 


Networks, Kluwer Academic Press, Norwell, MA, 2003. 


. C. Nagy, Embedded Systems Design Using the TI MSP430 Series (Embedded 


. S. Roundy, P.K. Wright, and J.M. Rabaey, Energy Scavenging for Wireless Sensor 


$123 半导体 探测 器 在 医学 成 像 中 的 
空间 和 频谱 分 辨 率 


Björn Heismann 3 


Mea 陈 星 PE 


12.1 引言 


医学 成 像 设备 通常 使 用 y 射线 和 X 射线 来 生成 人 体内 部 图 像 。 单 光子 发 射 计 
算 体 层 成 像 (SPECT) 和 正 电 子 发 射 型 计算 机 断层 显 像 (PET) 系统 是 通过 检测 放 
射 性 核 素 示 踪 剂 发 出 的 y 射线 来 成 像 的 ， 计算 机 化 断层 显 像 (CT) 、 放 射线 成 像 和 
胸部 肿瘤 X 射线 透视 系统 则 是 测量 人 体 X 射线 的 衰减 来 成 像 。 图 12-1 概述 了 单 光 
子 发 射 计算 体 层 成 像 (SPECT) 、 正 电子 发 射 型 计算 机 断层 显 像 (CT) 及 放射 线 成 
像 设 备 的 工作 模式 。 


放射 线 成 像 


正 电子 发 射 型 计算 机 断层 显 像 


X 射 线 源 Cc X 射 线 源 中 


X 射 线 X 射 线 


RA pa HA BE 
[:! 


: 病人 扇形 束 
防 滚动 平行 


HHO 
SPECT Rall 22 


ATES 
KE EE 


图 12-1 单 光 子 发 射 计算 体 层 成 像 (SPECT) 、 正 电子 发 射 型 
计算 机 断层 显 像 (CT) 及 放射 线 成 像 设备 


这 些 系统 的 图 像 质量 和 使 用 剂量 受到 所 用 射线 探测 器 的 影响 。 从 早期 阶段 起 ， 
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基于 Nal、BGO、LSO、GOS 和 CsI 等 材料 的 内 烁 探测 器 实现 了 射线 检测 的 第 一 个 
PRU, EE, ， 越 来 越 多 的 科研 及 商业 活动 将 转换 半导体 探测 器 用 于 医学 成 像 。 
对 于 低能 量 X 射线 ， 非 晶 硒 探测 器 常规 性 地 应 用 于 乳房 X 射线 透视 探测 器 ， 对 于 
高 能 X 射线 及 y 射线 ，CdZnTe 和 CdTe 则 已 经 是 关注 的 焦点 。 用 于 心脏 学 、 亲 肿 
瘤 显 像 和 小 型 动物 成 像 的 单 光 子 发 射 计 算 体 层 成 像 的 原型 机 已 经 存在 〈 参 见 本 章 
参考 文献 【2-4] ) ， 作 者 提 到 了 这 些 原型 机 改善 了 的 频谱 分 辨 率 ， 并 强调 了 其 在 双 
同位 素 成 像 上 的 潜力 。 对 CT 来 说 ， 直 接 计 数 转换 电子 的 原型 系统 已 经 付 诸 生产 并 
通过 了 评估 5 。 大 于 10° 当量 每 平方 毫米 秒 的 高 能 X 射线 被 认为 是 主要 的 挑战 ， 
其 中 一 个 主要 的 原因 就 是 CZT 的 动态 材料 特性 。 此 特性 表现 出 一 些 缺 陷 ， 如 Te 的 
挫 杂 及 并 发 的 空 穴 迁 移 会 导致 CZT 探测 器 在 医用 成 像 X 射线 粒子 下 产生 极 化 ”| ， 
该 现象 的 主要 原理 在 于 半导体 中 动态 空间 电荷 的 产生 降低 了 电荷 的 移动 特性 。 半 导 
体 探 测 器 用 于 医学 成 像 的 潜在 优势 主要 在 于 它们 的 空间 及 频谱 分 辨 率 。 在 这 一 章 ， 
我 们 分 析 在 闪烁 探测 器 及 半导体 探测 器 两 者 中 的 信号 传导 。 作 为 应 用 实例 ， 我 们 主 
要 关注 CT 探测 需 ， 相 应 选择 几何 像素 、 闪 烁 材料 还 有 电子 读数 (electronic read- 
out) 这 几 个 指标 。 作 为 性 能 指标 ,我 们 使 用 调制 传递 函数 (MTF) 来 评价 空间 分 
辩 率 以 及 探测 器 响应 函数 (DRF) D(E，E, ) 来 分 析 其 频谱 特性 。 应 该 注意 到 ， 由 
于 不 存在 诸如 材料 缺陷 导致 的 性 能 下 降 ， 结 果 表 现 出 了 更 高 的 性 能 上 限 。 


12.2 探测 器 的 物理 性 质 


12.2.1 直接 及 间接 转换 探测 器 


图 12-2 是 基于 GOS 内 炬 材料 的 间接 转换 探测 器 。 每 一 个 像素 点 都 被 填充 向 后 散 
SHY TiO, 粒子 的 环 氧 树脂 复合 物 包 团 。 尺 寸 小 于 等 于 lmm 的 典型 像素 点 就 可 以 被 得 
到 。 一 个 标记 的 光 感 受 需 检测 每 一 个 像素 点 底面 的 二 级 光子 。 一 个 探测 融和 像素 点 上 的 
主要 相互 作用 是 通过 怨 原 子 吸 收 进 入 的 X 射线 量子 获得 的 ，X 射线 能 量 被 转换 成 光 
子 ， 能 量 转换 率 约 为 12% ”1 。 这 时 二 级 光子 转换 开始 ， 到 达 光 感受 器 的 光子 促成 输 
出 能 量 信号 Ey. AUB OAR REL X 映 线 透视 探测 融 沿 用 相似 的 设计 ，CsI 通常 被 
用 作 闪 烁 体 ， 由 于 其 本 身 的 垂直 针 状 结构 ，CsI 具有 提供 内 在 导 光 特性 的 优势 ， 因 此 
也 就 不 需要 向 后 散射 的 隔离 片 。 这 就 能 在 降低 终止 能 量 和 信号 速度 的 情况 下 改善 探测 

在 两 个 主要 影响 像素 化 闪烁 探测 需 的 空间 和 频谱 分 辩 率 的 物理 效应 : 一 是 主要 
的 能 量 沉积 还 没有 完美 富 集 。 对 于 高 Z 外 原子 来 说 ， 射 线 吸收 由 光电 效应 决定 ， 这 产 
生 了 数 个 平均 自由 程 在 100pm 量 级 的 严 光 逃逸 光子 。 它 们 可 能 会 在 像素 腔 内 被 重新 
吸收 ， 并 在 相 邻 像素 中 被 标记 ， 或 者 完全 逃离 探测 咒 腔 。 二 是 光 的 传输 受到 光学 串扰 
的 影响 。 隔 墙 被 设计 成 限定 的 厚度 来 完善 总 体 使 用 剂量 和 光 输 出 ， 结 果 很 大 一 部 分 光 
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被 转移 到 邻近 的 “错误 ”像素 点 〈 见 图 12-2) 。 


TiO, 基 底 能 量 为 E 的 X 射 线 粒 子 


检测 到 的 输出 能 量 E” 

图 12-2 ”间接 转换 探测 器 的 例子 :CT 闪烁 探测 器 概要 图 表 

CZT 直接 转换 设计 概要 图 如 图 12-3 所 示 ， 采 用 了 在 半导体 腔 底面 上 附着 像素 

化 阳极 的 共 阴 极 通用 设计 。 像 素 点 由 数 个 100V/mm 的 漏斗 状 电场 产生 ， 主 要 的 能 

量 沉积 的 物理 性 质 与 间接 转换 探测 器 的 物理 性 质 相 似 。 但 是 ， 沉 积 的 能 量 转换 成 电 

荷 而 非 光 量子 ， 空 穴 与 电子 被 隔 开 并 被 电场 加 速 。 电 子 脉冲 信号 也 包括 在 电极 中 ， 
主要 信号 脉冲 是 当 电 子 在 腔 体 靠近 阳极 区 域 遇 到 更 强 的 弯曲 电场 时 产生 的 。 


”由 能 量 场 决 | | | | 
ET 


Al12-3 CZT 直接 转换 设计 概要 图 

主要 信和 号 衰减 机 理 也 与 间接 转换 闪烁 探测 器 相似 : 第 一 ， 发 生 了 荧光 散射 。 由 于 较 
低 的 K 边缘 能 量 ，CZT 效 光 量子 的 平均 自由 程 大 约 为 100km。 像 素 尺寸 越 小 ， 亚 光 串 扰 
就 会 更 明显 地 影响 探测 器 的 工作 。 第 二 ， 电 荷 信号 传导 受到 电荷 共享 的 影响 ”“ 。 移 动 
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的 电荷 云 也 会 在 相 邻 像素 上 诱发 电子 脉 串 ， 这 种 脉冲 主要 位 于 像素 场 的 底部 。 

图 12-4 概括 了 间接 转换 闪烁 探测 器 与 直接 转换 半导体 探测 器 的 区 别 。 内 烁 探 
测 需 是 一 种 用 光子 作为 间歇 性 信息 载体 的 光学 设备 ; 直接 转换 探测 器 则 忽略 了 光 的 
转换 而 直接 生成 电荷 载体 ， 它 是 一 种 能 捕获 电子 及 空 穴 来 将 事件 信息 转换 到 电极 上 
的 电子 设备 。 

两 种 探测 器 类 型 都 能 在 整合 模式 和 计数 模式 下 工作 。 在 整合 模式 下 ， 电 荷 信息 
在 一 个 整合 周期 内 被 采样 ， 并 被 转换 成 数字 信号。 在 计数 模式 下 ， 事 件 总 数 通 过 计算 
电 答 脉冲 数量 来 测量 。 除 此 以 外 ， 每 一 个 被 吸收 的 量子 能 量 可 以 通过 测量 每 个 量子 的 
总 电荷 量 或 脉冲 幅 值 来 获得 。 计 数 探测 器 这 样 就 提供 了 输入 量子 场 的 频谱 分 辩 率 。 


闪烁 像素 


脉冲 检测 计数 
e) 


图 12-4 间接 转换 探测 器 (a~c) 和 直接 转换 探测 器 (d~e) 的 信号 转换 步骤 


探测 器 的 参数 比较 总 结 在 表 12-1 中 。 对 于 闪烁 探测 器 来 说 ， 一 般 选 择 1. 4mm 
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厚 、 像 素 尺 寸 为 1.2mm 的 GOS 材料 。 直 接 转换 探测 器 有 工作 在 700V 偏 置 电 压 下 
材料 厚度 2mm 的 CZT, 像素 面积 为 (450mm)”。 在 这 个 像素 尺寸 下 ,荧光 串扰 作 
用 显著 。 这 种 选择 大 多 反映 高 分 辨 率 的 情况 。 直 接 转换 探测 器 和 办 炮 探测 器 的 空间 
分 辩 率 是 没有 直接 可 比 性 的 。 这 个 设 定 是 用 来 检查 直接 转换 探测 器 是 否 可 以 在 合理 
的 频谱 分 辨 率 条 件 下 改善 空间 分 辩 率 。 

表 12-1 探测 器 仿真 参数 


间接 转换 直接 转换 
材料 Gd,0,8; Pr CdZnTe 
厚度 /mm 1.4 2.0 
像素 尺寸 /mm 1.2 0. 450 
加 速 电压 /V 700 
门限 噪声 / (keV RMS) 3 


注 : 表 中 忽略 了 在 间接 转换 探测 器 中 产生 的 电子 噪声 ， 它 对 于 空间 和 频谱 分 辩 率 影响 不 大 。3keV ( 方 
差 ) 的 门限 噪声 被 假定 在 直接 转换 方法 中 。 


12.2.2 信号 传输 过 程 


图 12-5 概述 了 间接 转换 整合 探测 器 和 直接 转换 计数 探测 器 的 级 联系 统 原理 
(CST) 模型 。 级 联系 统 原理 模型 已 经 应 用 于 很 多 探测 器 的 评 佑 ， 尤 其 是 纯 平 面板 
的 射线 成 像 和 乳房 X 射线 透视 探测 器 :551 。 

在 图 12-4a 中 间接 转换 探测 器 有 如 下 信号 转换 步骤 ， 第 一 ，X 射线 或 y 射线 量 
子 被 吸收 ， 其 能 量 被 转换 成 光子 ; 第 二 ， 光 子 通过 闪烁 装置 ; 第 三 ， 光 子 以 电流 的 
形式 被 光 感 受 器 检测 到 ; 最 后 ， 电 流 信号 被 ADC 采样 转换 成 数字 信号 。 图 12-4b 
中 描述 的 直接 转换 探测 器 的 第 一 步 也 是 由 X 射线 的 能 量 沉积 组 成 的 ， 至 此 电子 云 
及 空 穴 生 成 ; 第 二 步 ， 产 生 的 电荷 流向 电极 ， 形 成 电流 脉冲 ; 最后， 电流 脉冲 以 电 
子 读 数 的 形式 被 检测 到 。 

言 号 传导 过 程 可 以 通过 一 系列 独立 的 转换 过 程 来 仿真 。 间 接 转 换 探测 器 的 步 又 
lp. 

1) 主要 的 能 量 沉 积 。 主 要 的 能 量 沉 积 通过 基于 GEANTA 粒子 交互 仿真 框架 的 
蒙特 卡 洛 仿真 工具 建 模 "58  。 对 每 一 个 进来 的 X 射线 粒子 ， 空 间 能 量 沉积 在 一 张 
10 x10 x 10 三 维 网 格 (sub-voxel grid) 中 进行 仿真 。 瑞 利 散射 和 康 普 顿 散射 的 逸 
出 过 程 导 致 每 一 进程 中 的 多 次 沉积 。 考 虑 到 主要 的 闪烁 光子 发 射 能 量 ， 主 要 的 能 量 
沉积 的 每 一 部 分 被 转换 成 许多 光量 子 。 对 Gd,0,S: Pr 来 说 ， 转 换 成 光子 能 量 的 转 
换 增 益 通 过 计算 可 得 E. =0.12， 相 关 的 标准 差 为 6(E.) =0.04。 作 为 第 一 步 的 结 
果 ， 我 们 得 到 了 一 份 独 立 能 量 沉积 过 程 的 查询 表 。 通 过 大 量 重复 的 能 量 沉积 (10 
及 更 多 ) 可 避免 系统 误差 。 

2) 光 传 导 。 第 二 步 描述 了 光 传 导 到 光敏 感 器 件 像素 点 上 的 过 程 。 光 子 追 踪 的 
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3) 间接 转换 


“站 .x 射线 能 量 沉积 
了 脉冲 产生 


3. 电 信号 读 出 


b) 直 接 转 换 


图 12-5 级 联检 测 模型 
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蒙特 卡 洛 仿真 方法 实现 了 在 整个 检测 系统 中 追 踩 光 子 轨 人 迹 ， 直 到 光子 在 一 个 像素 点 
上 被 光 感 受 需 阵列 检测 到 ， 或 者 被 腔 吸 收 消失 ， 或 者 闪烁 逸 出。 光子 交互 过 程 包括 
光 散 射 、 光 子 重 复 吸 收 和 扩散 以 及 在 像素 间隔 板 上 的 镜面 反射 。 相 关 的 光 参 数 可 从 
实验 结果 中 获得 。 对 于 特定 的 光子 起 始 位 置 ， 光 感受 器 像素 中 光量 子 的 平均 检测 概 
率 就 得 到 了 。 

3) 光 探 测 。 已 经 到 达 光 感受 器 像素 点 的 光子 被 转换 成 电荷 。 考 虑 到 光 感 受 需 
的 光 依 赖 性 量子 效率 B (y) ， 第 三 步 的 结果 就 是 我 们 得 到 每 一 个 像素 点 的 光电 流 。 

4) 电子 读数 。 在 最 后 一 步 ， 光 电流 被 采样 为 电压 并 数字 化 。 对 于 医学 X 射线 
应 用 ，Y-A ADC 是 常用 的 ADC 设计 ， 同 时 也 可 用 电荷 耦合 振荡 吉 来 直接 测量 电 
流 。 电 子 读数 通常 具有 有 限 的 线性 度 和 额外 的 偏 移 噪声 。 在 本 章 的 结果 中 ， 非 线性 
和 电子 噪声 由 于 影响 不 大 可 以 忽略 不 计 。 

对 于 给 定 的 探测 器 几何 结构 、X 射线 量子 输入 频谱 和 场 分 布 ， 可 得 到 闪烁 探测 
器 的 平均 信号。 

图 12-4b 中 所 示 的 直接 转换 探测 器 信和 号 链 的 建 模 如 下 ”1 ， 

1) 主要 的 能 量 沉 积 。 主 要 的 能 量 沉积 过 程 和 闪烁 模型 相似 ， 不 同 的 是 用 CZT 
代替 了 COS 材料 作为 吸附 器 。 

2) 脉冲 产生 。 详 细 的 电荷 传导 模型 可 以 参考 Eskin et al. O 的 工作 。 局 部 加 权 
电压 可 以 为 探测 器 中 的 任意 电荷 起 始 位 置 计 算 信 和 号 脉冲 形状 2 ， 得 到 阳极 上 的 时 
间 分 辨 脉冲 信号 。 

3) 电子 读数 。 根 据 空间 及 频谱 分 状 率 的 优先 级 ， 可 以 选择 两 种 主要 的 直接 转 
换 探测 需 设 计 方案 。SPECT 和 PET 的 分 光 探 测 器 要求 每 一 个 量子 能 量 的 精确 测量 。 
因为 如 此 ， 阳 极 信号 通常 采用 较 长 的 成 型 时 间 来 滤波 ， 信 和 号 被 整合 并 数字 化 。 高 分 
辩 率 探测 器 另 一 方面 也 应 用 在 诸如 乳房 X 射线 透视 、 放 射线 成 像 和 CT 中 。 相 关 的 
电子 采用 较 短 的 成 型 时 间 ， 和 主 脉冲 周期 相近 。 滤 波 过 的 信号 通常 通过 幅度 阔 值 触 
发 被 探测 到 5 。 

接 下 来 ,我 们 假设 高 通 量 X 射线 探测 器 的 第 二 种 情况 ， 在 模型 中 考虑 由 电子 
读数 过 程 电 子 噪声 所 产生 的 门限 噪声 。 


12.3 ”空间 分 辨 率 


X 射线 探测 器 的 空间 分 辨 率 主 要 由 像素 间距 和 孔径 决定 。 像 素 间距 限定 了 奈 奎 
斯 特 频率 ， 像 素 孔 径 越 小 ， 空 间 分 辨 率 越 大 。 然 而 在 实际 成 像 系 统 中 ， 探 测 器 的 空 
间 分 辩 率 是 使 用 剂量 和 探测 器 成 本 权衡 的 结果 。 尤 其 是 闪烁 探测 器 ， 经 常 受到 间隔 
板 和 数字 化 通道 数量 这 些 必 要 成 本 的 限制 。 
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12.3.1 调制 传递 函数 的 定义 


调制 传递 函数 MTF(f) 通常 被 用 来 描述 像素 化 探测 器 的 空间 分 辨 率 554 ， 它 由 
探测 器 像素 点 扩散 函数 经 过 傅 里 叶 变 换 后 的 归 一 化 绝对 值得 到 。MTF 评估 方案 一 
般 被 应 用 于 像素 化 闪烁 探测 器 和 CZT 探测 器 (参见 本 章 参 考 文献 [22] ) 。 


12.3.2 MTF 函数 的 仿真 及 测量 


对 于 两 种 探测 器 来 说 ，MTF 函数 由 “倾斜 颖 ”方法 决定 。 图 12-6 表示 的 是 一 
个 间接 转换 探测 器 的 倾斜 缝 图像。 一 块 宽 0.1mm 的 忽 板 被 放置 在 有 一 条 与 像素 蝇 
格 基本 方向 成 ~3° 狭 缝 角 的 闪烁 阵列 的 顶部 。 该 狭 颖 被 X 射线 平 场 照 亮 。 把 图 像 
沿 着 线 方向 汇总 就 得 到 线 扩散 函数 。 用 不 同 狭 颖 轴线 夹 角 重复 该 过 程 可 获得 探测 右 
的 二 维 MTP 函数 。 这 表明 间接 和 直接 转换 探测 右 实 际 测量 得 到 的 MTF 函数 与 仿真 
函数 有 非常 好 的 一 致 性 '”。 接 下 来 ， 我 们 使 用 前 文 描 述 过 的 仿真 框架 来 得 到 MTF 
函数 计算 所 需要 的 狭 颖 图 像 。 

实际 测量 像素 信号 仿真 像素 信号 


图 12-6 GOS 探测 器 实际 测量 与 仿真 倾斜 颖 图 像 


12.3.3 MTF 函数 的 性 质 


图 12-7 表示 的 是 间接 与 直接 转换 探测 器 MTF 函数 之 间 的 比较 。 红 色 和 蓝 色 的 
实 线 为 仿真 曲线 ， 相 应 的 虚线 表征 各 自 的 理想 辛 格 (sine) 函数 。 间 接 转换 探测 器 
与 理想 辛 格 函 数 相 比 有 一 个 中 心 频率 下 降 ， 这 主要 是 因为 光 串 扰 导 致 了 探测 器 中 的 
低 通 滤波 。 原 则 上 该 中 心 频率 下 降 可 以 在 以 放大 电信 和 号 噪声 为 代价 的 情况 下 通过 适 
当 的 反 向 滤波 来 修复 ， 对 于 那些 中 高 通 量 的 医学 应 用 来 说 ， 这 并 没有 很 大 的 影响 ， 
信 噪 比 主 要 会 在 低 通 量 扫 描 应 用 中 受到 影响 。 
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相 比 上 述 情况 ， 直 接 转换 探测 器 很 接近 理想 辛 格 函数 ， 剩 下 的 微小 偏差 主要 是 
由 于 相 邻 像素 点 的 荧光 逸 出 现象 导致 的 。 尽 管 已 经 减少 了 一 半 以 上 的 像素 颖 陈 ， 电 
荷 共享 现象 相 比 与 光 串 扰 影 响 来 说 起 到 的 影响 很 小 。 注 意 到 在 两 种 探测 器 系统 中 ， 
频率 为 0 的 位 置 都 能 看 到 一 个 细小 的 俩 差 ， 这 是 由 于 荧光 串扰 导致 像素 板 附近 更 小 
的 信号 发 散 ， 这 实际 上 缩小 了 像素 缝 际 。 


站 一 MTF 间接 转换 ( 蓝 色 ) | 


小 sinc 函数 (7 缝隙 ) 
| 一 MTF 直接 转换 (红色 ) 
i ---sinc PAK f* BERR) 


调制 传递 函数 MTF 


空间 频率 /mm 


12-7 像素 点 宽度 1.2mm 的 间接 探测 器 与 440km 直接 转换 探测 器 的 调制 传递 
数 ( MTF)。 虚 线 反 映 的 是 理想 sinc 函数 。( 数据 来 自 Wirth, S. et al. 用 闪烁 阵 
列 仿真 和 测量 得 到 的 MTF PEZ, M06-257, IEEE Nuclear Science Symposium Con- 
ference Record, 2008) 


m om 


12.4 频谱 分 辨 率 


在 核 物 理 以 及 诸如 PET 和 SPECT 的 医学 成 像 应 用 领域 中 ， 探 测 器 的 频谱 
分 辨 率 通 常用 脉冲 高 度 谱 (PHS) 来 表示 。CZT 像素 化 探测 器 和 Nal 闪烁 照相 
机 的 典型 脉冲 高 度 谱 如 图 12-8 所 示 。 对 于 X 射线 应 用 来 说 ， 探 测 器 必须 标记 
全 部 范围 的 输入 能 量 。 图 12-9 所 示 为 SOkV 和 140kV 电压 的 钨 管 频 谱 。 一 系 
列 输入 能 量 E 的 一 般 化 脉冲 高 度 谱 (PHS) 可 导出 探测 器 响应 函数 (DRE) 
( 见 本 章 参考 文献 [13] ) 。 


12.4.1 探测 器 响应 函数 (DRF) 的 定义 
DRF 函数 D^P (E, EN) 引入 一 个 概率 密度 来 计算 输入 能 量 为 E 的 量子 的 输出 
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能 量 8'。 输 入 量子 流 被 引导 到 一 中 心 参考 像素 点 ， 其 横向 位 置 被 均匀 地 分 布 在 所 
述 像素 区 域 ， 输 出 能 量 在 光敏 感受 器 的 (i, k) 位 置 上 被 检测 到 。(0，0) 表示 中 
心 位 置 ，(1，0) 为 水 平 相 邻 ，(0，1) 为 垂直 相 邻 等 (LEE 12-10)。 

DRF 函数 允许 我 们 将 一 个 微观 信号 传输 过 程 的 数学 统计 表示 为 宏观 的 概率 函 
数 ， 我 们 可 以 为 医学 成 像 应 用 简化 其 变量 间 的 依赖 性 。 这 样 ， 在 投影 的 解析 输入 信 
号 中 像素 到 像素 的 变化 量 通常 是 在 1% 以 下 ， 这 接近 检测 器 的 平 场 辐射 。 在 这 种 情 
况 下 ,像素 之 间 的 平均 信号 串扰 是 对 称 的， 我 们 通过 均匀 地 照射 探测 器 表面 实现 了 
平 场 的 近似 ， 简 化 的 DCE, E') 函数 用 来 表征 这 一 结 


强度 


0 50 100 150 200 


E/keV 
图 12-8 CZT 锯齿 状 探测 器 和 Nal 闪烁 照相 机 的 典型 脉冲 高 度 谱 (PHS) 


(图 片 来 自 Emission Tomography, Wernick, M. N. and Aarsvold, J. N. , Copyright (2004), from Elsevier) 
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图 12-9 80kV 和 140kV 忽 管 光谱 
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12.4.2 DRF 函数 之 间 的 比较 
Dap DOD Dav 
图 12-11a 和 b 所 示 为 间接 和 直接 转 
换 检 测 器 DRE 函数 的 设 定 表 。 在 两 种 情 《 
况 下 ,我 们 对 每 一 个 输入 能 量 都 进行 了 
概率 归 一 化 处 理 ， 这 就 生成 了 各 自 的 颜 


色 编 码 。 对 于 低 于 15keV 的 输出 能 量 E', 


计数 型 直接 转换 探测 器 的 电子 噪声 在 输 m , | 
出 过 程 中 占据 主导 地 位 。 在 各 自 范围 内 S D pon 
都 忽略 这 一 部 分 噪声 以 获得 更 好 的 清 

— i 


Wr BE 

图 12-11a 所 示 间 接 转 换 的 D (E, 
E') 由 以 下 结构 组 成 : FEEL K 边缘 能 
Ht E, 达到 50. 2keV ZAT, PAJLA E ~ 
E' 线 性 相关 性 的 分 支 。 其 延展 性 由 能 量 转 换 增益 变化 表示 。 对 于 增加 的 输入 能 量 
， 输 出 能 量 峰 会 有 一 个 朝向 更 高 输出 能 量 的 拖 尾 。 这 一 光 拖 尾 效 应 是 由 于 光 传 
输 率 随 着 相互 作用 深度 增加 而 增加 ， 而 相互 作用 深度 的 增加 也 会 影响 输入 能 量 E 
的 增加 。 这 使 得 在 K 边缘 能 量 之 上 ， 出 现 了 第 二 个 相关 性 分 支 。 这 是 由 主 能 量 吸 
收 形成 的 ， 伴 随 着 荧光 能 量 损失 到 周围 环境 中 。 相 应 的 荧光 重复 吸收 产生 了 第 三 个 
分 支 ， 大约 在 输出 能 量 为 50keV 的 时 候 出 现 了 水 平分 支 。 其 轻微 倾斜 现象 也 是 由 
于 输入 能 量 相互 作用 深度 的 增加 而 产生 。 量 子 的 总 体 吸收 概率 随 着 输入 能 量 五 增 
加 而 降低 。 低 能 量 输出 结果 ， 包 括 康 普 顿 散射 和 瑞丽 散射 沉积 ， 并 没有 表现 出 来 ; 
本 章 参 考 文献 [13] 有 该 效应 更 详细 的 讨论 。 

图 12-11b 所 示 直 接 转 换 的 DCE, E') 有 一 个 更 明显 的 线性 相关 性 分 支 。 
其 更 强 相 关 信 号 可 解释 为 是 由 约 2 倍 于 CZT 内 部 转换 增益 和 小 像素 点 效应 导致 
的 深度 依赖 性 的 下 降 来 产生 的 。 低 于 23 ~ 28keV 的 荧光 能 量 时 ， 荧光 分 支 在 
Cd, Zn 和 Te 中 出 现 。 因 此 ， 差 分 分 支 更 接近 主线 性 分 支 。 电 荷 共享 产生 了 一 
个 低能 量 的 向 上 拖 尾 ， 这 个 拖 尾 会 由 于 更 低 的 输出 能 量 而 增加 ， 并 与 区 光 分 文 
He 

以 DCE, EQ) 表征 的 频谱 特征 ， 在 对 两 种 探测 器 原理 的 介绍 中 都 讨论 了 。 接 
下 来 ,我们 考虑 将 间接 转换 探测 器 和 计数 直接 转换 探测 器 整合 在 一 起 的 例子 。 


12.4.3 整合 间接 转换 探测 器 


对 于 整合 间接 转换 探测 器 来 说 ， 输 出 信号 变化 的 增加 会 产生 泊 松 噪声 "” 。 根 
据 Rabbani 等 人 的 工作 ， 噪 声 放大 方程 如 下 : 


图 12-10 探测 器 响应 函数 的 空间 指数 。 
像素 形成 的 对 称 性 不 收 边 界 效应 的 影响 
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图 12-11 检测 器 响应 函数 


1 SNR. «E! > 
人 人 ES <E > a0 E) 
RP, a (EE) AEF RMR, <B> 为 输出 能 量 平 均值 ; o (E) 为 输出 能 量 方 
差 ; f (E) 广义 能 量 依赖 Swank 因数 。 
图 12-12 所 示 的 泊 松 噪声 在 K 边缘 附近 最 显著 ， 可 见 约 15% 的 噪声 增加 ， 这 
是 由 于 超出 K 边缘 后 输出 信号 方差 显著 增加 所 引起 的 。 在 持续 输入 频谱 的 情况 下 ， 
根据 这 些 输入 频谱 和 病态 衰减 ， 可 以 预 佑 5%~ 10% 的 典型 多 余 噪声 。 


12.4.4 计数 直接 转换 探测 器 


对 于 计数 直接 转换 探测 器 ， 我 们 可 以 区 分 SPECT 或 PET 所 要 求 的 全 能 量 分 辩 
率 和 双 能 量 CT 或 射线 成 像 要 求 的 分 级 能 量 分 辨 率 。 在 全 能 量 分 辩 率 情况 下 ， 
D(E, Ej) 直接 包含 输入 能 量 的 归 一 化 脉冲 高 度 谱 (PHS) ) 。 

在 接 下 来 我 们 关注 两 级 能 量 的 分 辨 率 。 这 通常 是 在 电子 读数 中 采用 类 似 于 图 
12-13 所 示 的 双 门 限 方法 来 实现 的 。 第 一 个 门限 能 量 E, 消除 了 噪声 ， 第 二 个 门限 
能 量 E,, 将 输出 能 量 范围 分 成 两 级 。 和 矩形 截面 的 对 角 线 标志 着 量子 被 正确 分 配 。 右 
下 区 域 包 括 被 错误 地 分 配 到 低能 量 级 的 高 能 量 级 主要 事件 。 

图 12-14 表示 低能 量 漂移 的 结果 。 我 们 假设 存在 140keV HES X 射线 管 输入 频 
谱 ( 见 灰色 区 域 曲 线 )。 两 条 在 各 自 能 级 中 被 检测 到 的 频谱 由 图 中 的 两 条 实 线 
表示 。 

由 两 种 效应 可 见 ， 第 一 是 检测 到 的 低能 量 频谱 丢失 低能 量 事件 。 这 是 由 于 荧光 
行为 会 从 主要 事件 中 带 走 足够 多 的 能 量 ， 从 而 减少 了 能 检测 到 的 低 于 第 一 个 门限 能 
量 的 能 量 。 第 二 是 两 条 检测 到 的 频谱 有 显著 的 重 琶 。 当 我 们 对 两 个 检测 到 的 频谱 归 
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一 化 时 ， 我 们 得 到 两 个 能 级 的 系统 加 权 函 数 。 其 中 的 重 琶 部 分 达到 了 约 60% ， 这 
大 于 双 kVp 或 者 双 源 CT 40% ~ 50% WRAY 。 这 表明 了 由 于 荧光 而 产生 的 低 
能 漂移 会 显著 地 影响 直接 转换 探测 器 双 能 量 测 量 的 能 
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输入 频谱 
一 一 低能 量 容器 有 效 频谱 
一 -一 高 能 量 容器 有 效 频 谱 


20 40 60 80 100 120 140 
ElkeV 


图 12-14 140keV 钨 板 输入 谱 检测 到 的 频谱 (灰色 阴影 部 分 ) 


12.5 结论 


从 MTF 函数 结果 中 我 们 可 以 推断 出 ， 半 导体 探测 器 的 空间 分 辨 率 在 医学 成 像 
设备 中 是 一 个 明显 的 潜在 优势 。 主 要 X 射线 场 信息 直接 转换 到 电荷 脉冲 几乎 完全 
忽略 了 闪烁 探测 器 像素 间 的 串扰 影响 ， 直 接 转换 到 电荷 的 过 程 要 求 严格 控制 半导体 
的 电气 缺陷 。CT 的 低 通 量 扫 描 应 用 以 及 其 他 的 医学 X 射线 设备 从 改善 的 空间 分 辩 
率 中 获 益 最 大 ， 因 为 在 得 到 同等 条 件 的 图 像 分 辨 率 时 需要 更 少 的 滤波 处 理 。 

计数 探测 器 读数 的 内 在 能 量 分 辨 率 是 半导体 直接 转换 探测 器 的 第 二 个 潜在 优 
W, RTE SPECT 和 PET 这 样 的 y 射线 发 射 应 用 中 ， 被 标记 的 电荷 可 直接 用 于 测量 
主要 量子 能 量 。X 射线 设备 的 应 用 通常 只 需要 由 门限 能 量 决定 2 ~ 3 个 能 级 。 
DRF 函数 结果 表明 ，CZT 半导体 探测 器 倾向 于 低能 级 的 量子 检测 ， 这 主要 是 像素 
间 交 光 串 扰 作 用 所 导致 的 。 

半导体 探测 器 要 求 的 空间 和 频谱 分 辨 率 是 由 所 需 医学 设备 决定 的 。 对 于 乳房 X 
射线 透视 和 射线 成 像 的 探测 器 ， 空 间 分 辨 率 是 必 不 可 少 的 。CT 依靠 检测 中 等 空间 
及 频谱 分 辩 率 的 高 通 量 X 射线 来 实现 ，SPECT 和 PET 探测 器 则 要 求 更 高 的 能 量 分 
辨 率 。 对 于 每 一 种 应 用 ， 探 测 器 的 参数 设置 ， 如 像素 尺寸 和 电子 读数 ， 都 必须 合理 
的 权衡 。 
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科研 和 工程 领域 的 进展 常常 受 限 于 对 微弱 可 见 光 的 检测 和 精确 定量 ,检测 电 离 
辐射 就 是 其 中 之 一 。 对 于 检测 电离 辐射 常用 的 方法 是 间接 地 检测 特定 的 闪烁 射线 。 
某 些 晶体 物质 ， 例 如 碘 化 钠 晶体 能 够 很 有 效 地 将 电离 辐射 转化 成 可 见 的 光子 ,产生 
一 个 与 人 射电 离 辐射 能 量 相关 的 光学 信号 。 对 于 这 个 光学 信号 的 检测 方法 从 20 世 
纪 20 年 代 就 一 直 处 于 研究 之 中 ， 这 也 是 推动 光电 检测 器 不 断 向 前 发 展 的 动力 源泉 。 
在 20 世纪 30 年 代 发 明 的 光电 倍增 管 (PMT) 一 直 是 检测 微量 光子 灵敏 度 最 高 、 实 
用 性 最 强 的 技术 021 。 在 20 世纪 40 年 代 ，PMT 被 用 于 检测 电离 辐射 :551 。 现 在 用 
的 PMT 与 20 世纪 30 年 代 的 基本 相同 ， 在 很 多 应 用 场合 都 存在 着 明显 的 缺陷 。 为 
了 克服 PMT 的 缺陷 ， 有 关 学 者 已 经 对 固态 PMT 进行 了 数 十 年 的 研究 。 敏 感 的 硅 半 
导体 器 件 例 如 PIN 光敏 二 极 管 、 雪 前 二 极 管 (APD ) 、 漂 移 二 极 管 都 已 经 发 明 出 来 
了 ,并 且 在 某 些 特定 的 场合 可 以 代替 PMT， 但 是 这 些 器 件 都 有 各 自 的 限制 。 在 过 
去 的 几 年 里 ， 一 种 新 的 基于 互补 金属 氧化 物 半 导体 的 硅 检 测 技术 已 经 有 所 发 展 ， 
CMOS 器 件 在 很 多 场合 足以 挑战 PMT 的 垄断 地 位 。 

CMOS 固态 光电 倍增 管 (SSPM) 检测 器 特别 适合 检测 信号 幅度 小 、 频 率 高 的 
光学 信号 。SSPM 检测 器 的 很 多 发 展 都 是 在 核 探 闪烁 晶体 材料 n 
测 领 域 研究 得 出 的 ， 在 核 探测 时 利用 一 个 闪烁 ^| 
体 来 将 电离 辐射 转换 成 光学 信号 ， 诸 如 X 射线 、 
伽 马 射 线 、 中 子 射 线 以 及 带电 粒子 等 ， 如 
图 13-1 所 示 。 这 个 转换 过 程 代表 了 许多 仪器 的 
初始 工作 状态 ， 如 核 探 测 、 光 谱 、 剂 量 计 和 医 
Me AL ADM 图 13-1 SSPM 检测 器 中 的 闪烁 体 

本 间 的 内 容 是 对 选取 的 几 种 特定 的 光电 检 pao ae 
测 器 性 能 做 一 下 概述 ， 特 别 是 在 核 探 测 领域 ， 并 且 对 新 兴 的 CMOS SSPM 器 件 的 工 
作 特 性 进行 介绍 ， 同 时 也 介绍 了 闪烁 检测 絮 中 最 新 的 进展 ， 这 些 进展 都 大 大 促进 了 
CMOS SSPM 检测 器 的 发 展 。 
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13.1 背景 


对 于 很 多 场合 的 应 用 都 需要 各 种 各 样 的 能 够 将 闪烁 体 的 可 见 光 信号 转化 成 电信 
号 的 检测 器 。 最 早期 的 基于 闪烁 原理 的 检测 器 包括 耦合 到 PMT 上 的 欧 光 屏 或 者 一 
个 闪烁 体 ， 如 碘 化 钠 。PMT 针对 微弱 快速 光 脉 冲 … 提供 一 个 大 的 增益 和 带宽 。 
PMT 由 于 能 够 实现 高 的 信 品 比 所 以 至 今 仍 在 使 用 中 ， 但 是 由 于 固态 器 件 〈 其 中 包 
括 认 敏 二 极 管 、 雪 前 二 极 管 、 硅 光电 倍增 管 ) 的 到 来 ， 许 多 其 他 的 光电 检测 融 的 
性 能 都 已 经 接近 PMT 了 。 各 种 固态 的 光电 检测 器 有 各 自 特 有 的 工作 模式 ， 这 就 有 
可 能 在 某 些 特定 应 用 场合 代替 PMT。 这 些 光 电 检 测 吉 的 特性 ， 特 别 是 与 内 烁 体 有 
关 的 ， 在 本 书 都 已 经 给 出 了 ， 当 然 除了 本 书 还 有 很 多 参考 文献 给 出 了 更 具体 的 讨论 
以 及 获得 高 效率 和 信 噪 比 的 方法 一 ”。 对 于 核 探 测 器 件 重 要 的 部 件 就 是 闪烁 体 新 
型 材料 中 的 新 型 内 烁 材料 的 基本 特性 做 了 简要 的 介绍 。 

相关 的 信号 和 噪声 内 容 将 会 在 每 次 检测 的 等 效 电荷 这 一 环节 中 详细 介绍 。 闪 烁 
的 发 射 时 间 决 定 了 每 次 检测 的 最 小 时 间 间 隔 。 我 们 尽量 用 检测 的 光子 、 光 电子 或 者 
等 效 的 电子 来 描述 信号 和 噪声 。 


13.1.1 光电 探测 器 回顾 PMTS 和 晶体 硅 器 件 (PIN, APD, SSPM) 


光电 检测 器 的 特性 参数 包括 将 光子 转化 成 光电 子 的 效率 ， 量 子 效率 (QE) 或 
者 说 (单个 光子 ) 的 检测 效率 ( DE)， 给 定 区 域 的 上 暗 电 流 ， 这 个 暗 电 流 的 波动 将 
导致 噪声 、 增 益 的 变化 等 。 量 子 效率 n， 包括 3 个 内 容 ， 将 光子 转换 成 光电 子 的 效 
率 、 器 件 光 学 反射 ， 以 及 器 件 对 于 产生 的 光电 子 电 荷 的 收集 ， 如 下 所 示 

n=(1=4) (1L-expl -a-d]) (13-1) 
式 中 ，. 罗 为 反射 系数 ;《 为 电荷 收集 效率 ; a 为 吸收 效率 (cm); d 为 检测 物质 
的 厚度 (cem), 

量子 效率 和 入射 光 强度 的 乘积 表示 的 是 检测 的 光学 信号 的 幅 值 。 当 利用 闪烁 体 
测量 信号 时 ， 我 们 感 兴趣 的 是 闪烁 体 中 产生 的 光子 的 数量 。 

根据 操作 原理 和 后 端 采 集 电 子 仪器 的 不 同 ， 可 见 光 的 光子 能 够 以 三 加 的 光电 流 
的 形式 或 者 分 立 的 电信 号 脉冲 的 方式 被 检测 到 。 例 如 对 于 伽 马 光谱 应 用 场合 来 说 就 
要 求 采 用 脉冲 检测 或 者 脉冲 计数 ， 这 样 的 话 每 个 检测 都 能 被 完整 地 记录 下 来 。 利 用 
光电 流 检测 的 仪器 取决 于 能 量 吸收 的 效率 。 本 章 中 的 “每 个 检测 ”都 是 基于 闪烁 
检测 需 提 出 来 的 。 器 件 的 时 间 依 赖 性 也 取决 于 每 个 时 间 之 间 的 时 间 间 隔 。 

闪烁 体 的 光 脉 冲 时 间 一 般 从 纳 秒 到 毫秒 之 间 ， 有 具体 取决 于 闪烁 体 。 对 这 种 信号 
的 采集 必须 要 有 足够 长 的 积分 时 间 ， 这 样 才能 完整 地 采集 到 闪烁 体 的 发 射 信 号 。 这 
个 信号 可 以 用 光子 的 数量 或 者 光电 子 的 数量 来 描述 。 尽 管 信 号 依赖 于 积分 时 间 ， 或 
者 说 需要 一 个 时 间 片 来 采集 信号 ， 但 是 通常 并 没有 明确 地 考虑 时 间 的 依赖 性 。 
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最 大 化 信号 ， 也 就 是 对 光子 的 采集 是 一 个 检测 器 的 第 一 步 ， 也 是 最 重要 的 一 
步 。 量 子 效 率 通常 取决 于 光子 的 波长 ， 因 此 采用 相 匹配 的 波长 的 需 件 能 够 提高 信号 
的 增益 。 过 长 的 积分 时 间 会 增加 由 于 暗 电流 波动 带 来 的 噪声 且 减 小 检测 的 检 出 
概率 。 

在 最 大 化 信号 之 后 就 需要 考虑 各 种 需 件 的 噪声 了 。 在 室温 下 大 部 分 光电 检测 需 
都 会 产生 暗 电流 ， 这 个 暗 电流 源 自 光电 检测 需 自 身 的 热 噪声 。 暗 电流 的 产生 取决 于 
温度 ， 随 机 产生 的 暗 电流 的 波动 进而 导致 了 噪声 。 由 于 热 噪 声 产 生 的 事件 可 以 认为 
是 事件 的 等 效 背景 ， 所 以 输入 参考 暗 电流 与 放大 无 关 。 考 虑 到 信号 的 固有 积分 时 
间 ， 我 们 通常 涉及 在 特定 闪烁 事件 中 的 累积 的 暗 电荷 的 数量 ，w。 与 输入 参考 暗 电 
流 相 关 的 统计 学 上 的 波动 会 影响 到 光电 检测 融 的 信 噪 比 。 

光学 检测 融 的 另 一 个 重要 特性 就 是 它们 增强 信号 与 提供 增益 的 能 力 。 光 电 检 测 
器 的 内 部 放大 需要 解决 电子 设备 不 理想 放大 带 来 的 输入 噪声 问题 。 内 部 放大 也 减 小 
了 表面 漏电 流 的 重要 性 。 检 测 电子 设备 的 噪声 与 电子 设备 的 复杂 性 、 人 带宽 和 设备 的 
花费 有 关 。 基 于 特定 事件 的 增益 用 M 表示 ,平均 增益 用 «M > 表示 。 倍 增 过 程 会 
导致 噪声 增加 ， 这 是 由 于 特定 增益 M 的 随机 波动 特点 决定 的 。 噪 声 影 响 因 素 OF 
(在 式 (13-2) 里 面 定义 的 ) 确定 了 检测 天 的 波动 和 倍增 输入 信号 或 者 检测 到 的 光 
子 之 间 的 关系 ， 即 


F= A = n (13-2) 
AF, <M > 为 下 一 时 刻 ; 6y 为 增益 的 方差 。 
尽管 倍增 物质 的 不 均一 性 和 闪烁 体 的 不 均一 性 都 会 引入 误差 ， 但 是 这 些 都 不 在 
噪声 的 考虑 范围 之 内 。 了 噪声 的 因素 本 质 上 是 一 个 增益 方差 的 放大 因素 ， 或 者 说 是 一 
种 相关 性 ， 即 输入 信号 理想 的 分 布 和 实际 测量 的 分 布 的 相关 性 。 它 很 有 效 地 代表 了 
信 噪 比 和 量子 效率 之 间 的 相关 性 ， 如 式 (13-3) 所 示 。 


E 
SNR E (13-3) 


为 了 计算 ,下面 的 表达 式 '" 将 测量 得 到 信号 <n, > 的 脉冲 高 度 分 布 和 式 
(13-2) 中 的 65 联系 了 起 来 。 

<n.>= <M>. <n,> (13-4) 

=<M> .6 +<n>:.6 (13-5) 

SUP, <n, > 是 信号 均值 ，< M > 是 检测 器 的 增益 ;<n. > 是 初始 状态 检测 到 的 光 

子 或 者 光电 子 的 数量 ; <0, > 是 均值 信号 的 偏差 ;< oy > 是 增益 波动 的 偏差 ; 
<o > 是 检测 到 的 光子 的 波动 。 

均值 信号 中 的 偏差 不 是 简单 的 传播 过 程 中 误差 的 线性 钱 加 ， 而 是 由 入 射 信号 的 波动 

的 级 联 决定 的 ， 这 就 是 上 面 公式 中 <n, > 项 缺少 二 次 方 项 的 原因 。 在 理想 的 放大 器 中 ， 

信号 的 噪声 是 由 信号 中 的 电子 数目 的 统计 学 泊 松 分 布 引起 的 , 8 = <M >? <n, >’, 
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& = «n, > 在 这 些 给 定 条 件 下 , 3X (13-5) AH <M >’ =0, 这 就 意味 着 对 于 
理想 的 放大 器 =1。 

下 面 所 描述 的 检测 絮 是 从 它们 检测 中 的 信号 和 品 声 的 特性 这 一 方面 考虑 的 。 检 
测 需 的 电容 会 影响 到 噪声 ， 也 就 是 说 电容 越 大 激 起 的 噪声 幅 值 就 越 大 。 但 是 这 个 相 
关 性 的 大 小 取决 于 测 出 的 噪声 与 检测 信号 幅 值 的 相关 性 大 小 ， 例 如 在 某 些 情况 下 就 
是 对 单个 光子 的 检测 。 对 于 某 些 应 用 场合 检测 器 的 速度 也 是 很 重要 的 ， 特 别 是 在 兴 
电 检测 器 中 的 读 出 电子 经 常 限 制 了 时 间 响 应 或 者 说 带宽 。 
13.1.1.1 光电 倍增 管 

PMT 是 一 种 优秀 的 微弱 幅 值 、 高 带宽 、 大 面积 的 光电 检测 器 。 它 们 是 一 种 能 
够 将 入 射 光 转换 成 电信 号 的 真空 管 ， 在 光电 倍增 管 手册 '" 中， 详细 描述 了 其 基本 
的 原理 和 操作 注意 事项 。 在 PMT 中， 可见 光 的 光子 是 在 器 件 的 光阴 极 利用 光电 效 
应 转化 成 电子 的 。 这 些 光电 子 在 特定 的 电场 中 被 加 速 ， 这 样 它们 就 能 通过 打 拿 极 的 
二 次 电子 发 射 效应 来 激发 出 更 多 的 光电 子 。 图 13-2 简单 的 展示 了 一 个 PMT 检测 和 
放大 的 原理 。 

简 而 言 之 ， 光 阴极 基于 光电 效应 将 人 
射 光 信和 号 转化 成 了 电信 号。 电子 (如 图 
中 直线 阵列 表示 的 ) 被 加 速 到 打 拿 极 ， 
从 而 激发 了 更 多 的 电子 产生 电流 ， 最 后 所 
有 的 带电 粒子 受 击 阳极 并 且 以 电流 的 形式 
被 读 出 。 在 图 中 ， 打 拿 极 上 的 没有 封闭 的 
圆 弧 ， 表 示 的 是 从 电源 过 来 的 电流 。 这 个 
图 展示 了 两 个 独立 的 路 径 ， 一 个 是 真空 管 
中 的 电子 路 径 ， 一 个 是 电源 的 电流 路 径 。 

PMT 的 增益 取决 于 打 拿 极 的 数量 
All (ind He. PMT 典型 的 能 够 提供 107^ 的 


放大 倍数 。 尽 管 减 小 偏 压 能 够 减 小 增 图 13-2. PMT 器 件 检 测 并 且 放大 
益 ， 但 是 实际 使 用 中 并 不 是 制约 因素 。 人 入射 光 强 的 示意 图 


光阴 极 和 初始 的 增益 是 一 个 影响 信号 
和 噪声 的 关键 因素 。 式 (13-6) 展示 了 PMT 中 每 一 级 放大 之 间 的 噪声 的 
关系 。 


8, 8; 8; 


27 2 + 2 + 
<M> <m, > «m,»-«m,» 
. 8; "NE 
<m> «m,» <m, > <m, >° «m,» 
式 中 ，m 表示 由 光阴 极 发 射出 来 的 光电 子 的 平均 数量 。PMT 中 过 剩 噪声 因子 一 般 


是 1.2。 


(13-6) 
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影响 量子 效率 的 波长 取决 于 光阴 极 的 材料 。 双 碱 光 阴极 非常 常见 并 且 对 于 从 紫 
外 线 到 可 见 光 的 绿色 波段 都 有 很 好 的 检 出 效果 。 对 于 影响 双 碱 光阴 极 性 能 的 材料 的 
深入 研究 就 是 一 种 超级 的 双 碱 光阴 极 ， 这 取得 了 实质 性 的 突破 ， 将 量子 效率 提高 了 
两 倍 ， 如 图 13-3 中 所 展示 的 (数据 来 源 于 Hamamatsu catalog ^! Js 


50 一 一 一 一 一 一 一 一 一 一 
Hamamatsu 超 级 双 碱 光阴 极 
----- 标准 双 碱 光阴 极 
40 
= 
at 
m 
d 
Ps 
m 20 
六 
10 
0 


光波 长 /nm 
图 13-3 ”标准 双 碱 光阴 极 和 滨 松 超级 双 碱 光阴 极 的 量子 效率 对 比 
(XÁ: Hamamatsu catalog. ) 


PMT 和 双 碱 光阴 极 的 上 暗 电 流 相对 来 说 很 低 ， 约 为 0.005fA/cm”( 等 效 于 30 个 


光电 子 / (s/cem ) )。 暗 电流 产生 了 一 定数 量 的 背景 光电 子 ， 也 就 是 具有 输入 参考 
性 质 的 暗 电 流 。 因 此 这 个 暗 电流 也 就 等 效 于 光电 子 ， 并 且 被 积分 时 间 放 大 。 在 泊 松 
分 布 的 前 提 下 ， 输 入 参考 暗 电流 的 电子 数量 的 二 次 方 根 对 噪声 有 一 定 的 贡献 。 低 的 
瞳 电流 很 重要 ， 因 为 它 的 波动 也 是 一 个 噪声 源 同 时 也 是 一 个 暗 电流 的 消耗 功率 。 

打 拿 极 的 高 偏 压 也 会 消耗 大 约 300mW 功率 5 ;然而 充电 泵 例如 Cockroft- Wal- 
ton 电路 减 小 了 这 个 消耗 使 其 低 至 60omW™ 1。 对 于 一 个 直径 是 2in 的 PMT 来 说 其 电 
容 容 量 是 5pF。 由 于 PMT 的 高 增益 ， 输 出 噪声 通常 可 以 被 忽略 。PMT 的 小 型 化 减 
小 了 PMT 的 容 性 负载 、 电 信号 的 传播 和 PMT 的 成 本 。 

微 通道 板 : 男 一 种 结合 光阴 极 上 光电 效应 和 电子 二 次 发 射 的 器 件 是 微 通道 板 
(MCP) 和 通道 式 电 子 倍增 需 列 阵 (CEMA) 7", 不同 于 传统 的 分 立 的 打 拿 极 ， 
这 里 采用 的 是 连续 的 通道 ， 在 其 中 有 电场 驱动 着 电子 沿 着 通道 运动 ， 从 而 能 够 产生 
多 级 放大 增益 ， 如 图 13-4 所 示 。 

分 立 的 MCP 的 增益 在 10° ~ 10“ 之 间 。 多 层 的 人 字形 MCP 能 够 达到 10~ 的 增益 
效果 。 这 些 发 明 于 20 世纪 80 年 代 的 器 件 就 有 类 似 于 PMT 的 高 增益 。 使 用 微 通道 
板 有 两 个 好 处 : 一 个 是 它们 很 紧凑 ， 能 够 在 便携 式 的 设备 上 使 用 ; 第 二 个 是 信号 受 
到 微 通 道 的 约束 能 够 产生 高 分 辩 率 的 图 像 使 得 在 某 些 场合 下 的 运用 也 有 可 能 实现 ， 
如 夜 视 。 
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图 13-4” 微 通道 板 的 工作 原理 (图 中 展示 了 在 通道 中 对 输入 光电 子 或 者 电 
子 的 二 次 放大 将 应。 电子 放大 通道 的 微型 化 使 器 件 具 有 了 一 个 极 高 的 时 间 
分 辨 率 ， 阵 列 式 排 布 使 器 件 具有 了 成 像 能 力 ) 


光纤 器 件 : 光阴 极 可 以 耦合 到 各 种 各 样 的 电子 放大 吉 如 MCP 和 APD), 在 
这 些 仪器 中 光阴 极 决定 了 量子 效率 ， 电 子 放大 器 决定 了 增益 和 噪声 等 特性 。 
13.1.1.2 晶体 硅 检 测 器 技术 

半导体 器 件 检 测 可 见 光 的 物理 基础 之 一 就 是 光 生 伏特 效应 。 对 半导体 和 光子 之 
间 的 反应 从 19 世纪 就 开始 研究 了 ， 首 先是 由 Becquerel 在 1839 年 在 氯 化 银 中 观察 
到 光伏 电位 ， 在 1873 年 又 由 Smith 在 硒 中 观察 到 光电 导 现 象 。 光 生 伏 特效 应 与 光 
电子 效应 相似 ， 只 是 电子 不 是 从 材料 中 发 射出 来 ， 而 只 是 有 部 分 价 带 被 光子 激活 到 
导 带 中 。 连 接 器 件 的 发 展 使 得 利用 光 生 伏特 效应 来 测量 照射 到 检测 器 上 的 光 强 成 为 
可 能 。 很 多 的 硅 检 测 器 被 发 明 出 来 ， 其 中 灵敏 度 最 高 的 就 是 PIN 光敏 二 极 管 、 
APD, GPD 和 硅 漂移 探测 器 。 

光敏 二 极 管 : 光电 二 极 管 是 一 种 半导体 二 极 管 ， 它 能 够 吸收 进入 器 件 耗 尽 区 域 
的 光子 并 且 产 生 光 电子 。 通 常 包括 P 型 掺 杂 的 半导体 和 NN 型 掺 杂 的 半导体 ， 有 时 
候 还 有 第 三 个 层 也 就 是 所 说 的 PIN 二 极 管 。PIN 光敏 二 极 管 由 于 较 大 的 敏感 区 域 增 
强 了 灵敏 度 同 时 由 于 低 摊 杂 降 低 了 喉 声 。 
对 于 半导体 材料 还 有 许多 介绍 极为 深入 pup E 
的 参考 文献 ”i。 这 一 部 分 知识 简单 地 ! E 
总 结 了 光电 检测 的 基本 内 容 。 

在 光敏 二 极 管 中 ，N BAR AOE 
体 和 P 型 掺 杂 的 半导体 形成 了 一 个 结 ， 


并 产生 了 一 个 内 部 的 电场 。 靠 近 PN 结 
的 地 方 ， 带 电 粒 子 消耗 了 成 中 性 的 区 域 | 如 
被 称 为 耗 尽 层 。 耗 尽 层 宽度 的 定义 只 是 xc E 


一 个 很 简 羊 的 很 表象 的 定义 ， 因 为 内 部 miss 光敏 二 极 管 图 解 (图 中 展示 了 
的 电场 的 宽度 不 是 固定 不 变 的 。 内 部 电 py 结 的 内 部 电场 ， 电 场 强度 与 耗 尽 层 宽 
场 的 宽度 ， 即 耗 尽 层 的 的 宽度 决定 了 PN — 度 相关 。 耗 尽 层 宽度 就 是 N 型 半导体 与 P 
结 的 电容 ， 如 图 13-5 所 示 。 型 半导体 结合 处 的 电场 区 域 的 宽度 ) 
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耗 尽 层 宽度 也 受 外 部 偏 压 影响 。PN 结 施加 正 向 偏 压 会 使 得 耗 尽 层 减 小 ， 相 反 
反 向 的 偏 压 会 增加 电场 使 得 耗 尽 层 变 宽 。 内 部 的 电场 通过 分 立 吸收 光子 产生 的 电子 
空 穴 对 来 产生 光电 流 。 对 于 PN 结 的 更 完善 的 描述 请 参考 Sze 的 文献 “| 。 更 深入 的 
有 关 光 敏 二 极 管 和 其 他 有 关 的 光学 检测 器 请 参考 Saleh 和 Teich 的 文献 | 。 

半导体 材料 的 禁 带 宽度 Eg 决定 了 光子 被 吸收 转化 成 电子 空 穴 对 后 消失 的 能 
量 。 类 似 于 光阴 极 ， 材 料 的 选择 决定 了 光谱 的 特异 性 灵敏 度 。 最 常见 也 最 成 熟 的 半 
导体 材料 就 是 硅 ， 它 的 禁 带 宽度 是 1. 1eV， 对 于 400 ~700nm 的 可 见 光 的 量子 效率 
能 达到 80% 。 硅 材料 并 不 是 一 种 直接 的 禁 带 材料 ， 这 就 是 说 转变 过 程 需 要 借助 于 
振动 量子 。 也 就 是 说 硅 材料 里 的 电流 并 不 能 高 效 的 产生 光子 ， 这 一 点 与 光 发 射 二 极 
管 不 同 。 

如 式 (13-1) 所 展示 的 ， 量 子 效 率 是 由 反射 效率 、 带 电 粒 子 收集 效率 以 及 吸 
收效 率 决定 的 。 反 射 效率 是 物质 和 周围 环境 共同 影响 的 。 减 小 反射 界面 的 两 种 物质 
的 反射 系数 的 差异 或 者 采用 抗 反 射 的 膜 都 可 以 减少 因为 反射 导致 的 损失 。 吸 收效 率 
是 材料 的 另 一 个 固有 的 属性 ， 并 且 物 质 的 厚度 会 影响 到 光子 的 吸收 。 带 电 粒 子 的 采 
集 与 生存 时 间 和 表面 电场 都 是 相关 的 。 尺 管 靠近 表面 的 高 效 的 收集 率 能 够 提高 表面 
吸收 的 光子 的 量子 效率 (例如 对 硅 来 说 小 于 400nm) 但 是 它 同时 也 影响 了 噪声 ， 
这 是 因为 在 表面 产生 的 载 流 子 也 增加 了 暗 电流 。 

暗 电 流 的 大 小 取决 于 敏感 面积 、 摊 杂 的 浓度 以 及 坏 点 的 个 数 。 在 室温 情况 下 
CMOS 和 PIN 二 极 管 产生 的 瞳 电 流 大 约 为 InA/cm?。 阶 数 是 L/25E,/(k + T). 的 波 尔 
效 曼 描 述 为 温度 和 了 暗 电 流 之 间 的 定量 关系 。 暗 电流 的 大 小 会 随 着 检测 器 的 面积 的 提 
高 而 提高 ， 对 于 闪烁 检测 器 用 到 的 大 面积 的 光敏 二 极 管 通常 需要 冷却 装置 或 者 高 禁 
带宽 度 的 材料 来 减少 由 于 暗 电流 波动 产生 的 噪声 。 当 然 ， 高 质量 、 高 禁 带 宽度 的 材 
料 是 微 功 耗 低 噪声 器 件 的 首选 。 

通常 来 说 ， 光 敏 二 极 管 工作 在 零 偏 压 状态 即使 有 偏 压 也 是 很 小 的 一 个 反 压 ， 这 
个 小 的 反 压 是 相对 于 反 向 击 穿 电压 而 言 的 。 在 这 些 状态 下 ， 光 人 敏 二 极 管 没 有 提供 内 
部 增益 ， 所 以 外 部 的 输出 电子 设备 决定 了 增益 、 带 宽 和 噪声 等 特性 。 和 输出 噪声 的 总 
电容 量 是 由 耗 尽 层 宽度 和 器 件 的 面积 决定 的 。 正 如 后 面 所 说 的 电流 电压 和 电容 电压 
检测 仪器 通常 是 用 来 标定 二 极 管 量子 效率 、 暗 电流 、J-V 的 击 穿 电压 和 C- V 的 结 
容 等 特性 。 

APD, 一 种 很 特殊 的 器 件 ， 结 合 了 固态 光电 倍增 管 和 PMT 等 高 增益 器 件 的 优 
势 ， 那 就 是 雪 前 光敏 二 极 管 APD。APD 有 内 部 增益 从 而 提供 了 一 个 高 的 信 噪 比 ， 
并 且 有 很 高 的 量子 效率 。 它 们 速度 很 快 、 紧 次、 结实 ， 这 些 特点 都 使 APD 成 为 了 
很 多 应 用 场合 的 首选 器 件 ， 比 如 核 探测 和 成 像 。 

一 个 APD 就 是 一 个 基本 的 二 极 管 工 作 在 一 个 很 高 的 反 向 偏 压 状态 下 。 它 的 物 
理 原理 就 是 基于 雪 骨 状态 光电 流 倍增 。 这 就 会 产生 更 多 的 电子 空 穴 对 ， 被 加 速 之 后 
又 碰撞 产生 更 多 的 电子 空 穴 对 产生 更 多 的 增益 。 
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在 最 简单 的 形式 中 ，APD 是 在 半导体 晶 圆 上 形成 一 个 PN 结 ， 使 得 它 能 够 在 接 
近 于 击 穿 电压 的 反 向 电压 状态 下 工作 。 当 光子 或 者 其 他 的 带电 粒子 在 半导体 中 被 吸 
收 后 电子 空 穴 对 就 会 产生 并 且 被 电场 加 速 。 产 生 的 电子 会 获得 足够 的 速度 通过 电离 
来 形成 自由 的 载 流 子 ， 从 而 形成 了 内 部 增益 2” 避 。 小 面积 的 APD 已 经 在 通信 产业 
中 应 用 了 一 段 时 间 ' 人 3， 同时 也 应 用 于 光学 衰减 仪器 、 时 域 反 射 和 激光 测 距 。 标 
准 的 大 面积 雪 骨 二极管 通常 工作 在 增益 为 200 ~ 2000 的 状态 但 是 也 能 够 将 增益 抬 高 
到 10000。 这 使 得 它们 能 够 比 标准 的 硅 光 敏 二 极 管 获得 一 个 更 好 的 信 噪 比 。 

对 于 大 面积 硅 APD 的 最 早 研究 始 于 1960 463) 。 但 是 大 面积 APD 直到 1980 
年 才 引 起 人 们 的 注意 ， 这 是 因为 LED 的 制造 工艺 得 到 了 提高 获得 了 更 高 的 增益 和 
可 重复 性 。 这 些 器 件 被 普遍 用 于 原子 光谱 分 析 中 :2?1。 相 对 于 PMT 而 言 ， 这 些 传 
感 器 更 小 、 更 结实 、 更 稳定 并 且 功 耗 也 更 低 。 它 们 也 有 更 高 的 灵敏 度 和 信 噪 比 。 除 
此 之 外 ， 它 们 能 够 在 不 用 冷却 的 条 件 下 使 用 ， 并 且 不 受 磁场 和 振动 的 干扰 。 这 些 传 
感 器 也 能 够 采用 特殊 的 制造 工艺 使 得 能 够 直接 对 低能 量 的 beta 带电 粒子 进行 检测 ， 
在 很 多 场合 都 是 一 个 很 有 吸引 力 的 器 件 。 

APD 是 一 种 需要 提供 足够 反 压 来 产生 电离 进而 产生 增益 的 光敏 二 极 管 。APD 
提供 的 内 部 增益 减 小 了 在 测量 闪烁 体 的 小 幅 值 光 脉 冲 或 者 X 射线 和 光敏 二 极 管 相 
互 作 用 产生 小 脉冲 时 的 输出 噪声 的 影响 。 图 13-6 显示 了 一 个 加 了 反 向 偏 压 的 光电 
倍增 管 在 强 电场 环境 下 雪 前 倍增 的 过 程 。 不 仅仅 是 电子 能 够 撞击 产生 电离 从 而 产生 
增益 同时 空 穴 也 是 可 以 电离 的 ， 这 在 噪声 特性 中 也 常常 需要 考虑 到 。 图 中 梯形 表示 
的 是 还 未 击 穿 的 器 件 边缘 锥 面 示意 图 。 这 使 得 在 应 用 中 可 以 加 一 个 偏 置 电压 从 而 获 
得 一 个 足够 大 的 增益 。 对 APD 器 件 原理 的 更 加 深入 的 介绍 请 参考 Melntyre 7 7 , 
Saleh 和 Teich ^ 的 文献 ， 以 及 更 多 其 他 的 文献 ， 之 前 的 讨论 都 是 比较 简单 的 
总 结 。 

类 比 于 PMT 中 的 光阴 极 ， 利 用 硅 材 P 型 半导体 
料 制 造 APD 能 够 在 很 宽 的 波段 内 起 到 作 
用 。 由 于 硅 材 料 的 高 度 成 熟化 和 硅 材 料 
容易 取得 的 特点 使 其 成 为 闪烁 体检 测 不 
可 多 得 的 材料 。 

量子 效率 可 能 对 偏 压 有 一 定 的 依赖 
性 ”|， 但 是 在 当做 一 个 光敏 二 极 管 来 使 
用 时 通常 用 单位 增益 的 量子 效率 来 近似 。 
X (13-7) 描述 了 增益 对 于 偏 压 的 依赖 ET 
TE, MAGH b, MACE HATS TEAC pa 13.6 App 器 件 上 雪崩 倍增 过 程 图 解 
也 可 以 是 带电 粒子 的 单位 ，VW, 是 击 穿 电 (梯形 内 表示 的 是 逐步 雪崩 的 过 程 ， 这 
压 ， 还 有 一 个 系数 a 是 与 撞击 电离 的 能 使 得 在 撞击 电离 过 程 中 利用 反 压 来 提高 
力 有 关 的 。 增益 ) 


强 电场 
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I 1 

“hh. t=O," 

对 于 单个 载 流 子 如 电子 的 理想 的 撞击 电离 产生 的 过 剩 噪声 可 以 利用 式 (13-6) 来 

计算 ， 此 时 ，PMT 的 各 个 级 的 增益 都 是 2 。 将 吕 = <m > 使 得 有 关 的 增益 方差 收敛 

到 1， 如 果 为 2 将 会 导致 过 剩 噪声 。 当 信号 中 空 穴 电 离 的 成 分 变 多 时 过 剩 噪声 也 会 变 多 。 

空 穴 倍增 对 于 信号 幅 值 的 贡献 取决 于 摊 杂 分 布 以 及 内 部 电场 强度 。 因 此 空 穴 倍增 的 概率 

会 随 着 偏 压 增 大 直到 自身 产生 的 电流 能 够 导致 雪崩 击 穿 的 发 生 为 止 。 当 考虑 到 信 品 比 的 

时 候 APD 过 剩 噪声 因子 的 限制 很 有 效 地 将 量子 效率 减 半 了 。 总 的 来 说 撞击 电离 产生 的 
过 剩 噪声 因子 F 22, APD 中 空 穴 电离 产生 的 过 剩 噪声 因子 就 会 大 于 2。 

图 13-7 表示 的 是 一 个 由 硅 材料 制作 的 APD 器 件 的 量子 效率 和 波长 的 图 以 及 增 

益 和 偏 压 的 图 (在 3 个 不 同 温度 下 测量 的 ) 。 当 相对 于 输入 而 言 暗 电流 等 同 于 一 个 

光敏 二 极 管 ， 并 且 敏 感 面积 和 温度 也 是 和 光敏 二 极 管 相 似 。 击 穿 电 压 也 表现 出 了 对 

温度 的 依赖 性 。 当 温度 下 降 时 击 穿 电 压 也 下 降 ， 如 图 13-7 HU c 所 示 。 对 于 偏 压 的 

操作 也 是 很 重要 的 。 由 于 内 部 增益 和 偏 压 的 存在 暗 电流 对 于 电源 的 消耗 也 增加 了 。 


(13-7) 
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113-7 a) 是 Radiation Monitoring Devices, Inc, Watertown, MA 公司 生产 的 
13mm x 13mm 的 APD 实物 图 片 ，b) 展示 的 是 APD 的 典型 量子 效率 ; c) 显示 
的 是 在 3 种 不 同 温度 下 增益 与 偏 压 的 关系 


盖 革 模式 雪 骨 光敏 二 极 管 : 式 (13-7) 所 示 的 APD 的 增益 会 随 着 偏 压 的 增高 
而 增高 ， 并 且 当 偏 压 接近 于 击 穿 电压 时 增益 达到 上 限 值 。 这 个 趋势 也 能 够 在 图 13- 
7 中 看 出 。 在 击 穿 电压 附近 ， 电 子 和 空 穴 都 有 足够 的 速度 来 撞击 倍增 管 ， 从 而 导致 
雪 朋 或 者 说 盖 革 模式 雪崩 。 在 这 个 电压 的 时 候 ， 带 件 变 成 了 一 个 短路 电路 。 当 接 入 
一 个 外 部 电阻 限 流 之 后 ，GPD 带 件 起 到 一 个 盖 革 - 米 勒 计数 管 的 作用 对 结 电容 进行 
放电 ， 这 一 过 程 决定 了 增益 可 以 达到 10° ~10~%。 单 个 光子 或 者 热 作用 产生 的 带电 
粒子 就 能 产生 击 穿 。 如 果 器 件 比较 小 可 以 在 热 作用 产生 带电 粒子 之 前 的 几 秒 时 间 之 
内 将 偏 压 提升 到 击 穿 电 压 之 上 (Meltyre) l, 在 这 种 过 偏 压 的 状态 下 ， 器 件 变 
得 对 单个 可 见 光子 敏感 。 这 样 APD 器 件 就 是 工作 在 盖 革 模式 ， 这 也 被 Cova 7^ Al 
Vasile 9?! 称 作 盖 革 光 敏 二 极 管 。 图 13-8 显示 的 是 一 个 由 Vasile ?! 和 Christian ^"! 
在 沃 特 敦 的 放射 检测 仪器 公司 设计 的 一 个 GPD 器 件 。 
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13-8 三 种 包含 不 同 的 APD 阵列 示意 图 ，b) AY GPD 单元 形状 为 圆 
JÉ, fiffSum, a) 的 GPD 单元 的 直径 达到 180pm。c) 芯片 是 1997 年 
利用 M-R-S 工艺 制作 的 ，b) 是 2004 年 利用 COMS 工艺 制作 的 ， 
a) 也 是 2005 年 利用 商用 CMOS 工艺 制作 的 。 每 个 芯片 中 包含 圆 盘 的 
方形 尺寸 是 100pm x 100pm 


= 


固态 光电 倍增 管 : 所 谓 SSPM 就 是 许多 个 光敏 二 极 管 或 者 APD 器 件 阵 列 工作 
在 盖 革 模式 下 ， 也 就 是 说 处 于 一 个 过 偏 压 状态 ， 并 且 有 集成 的 终止 CIMERE) 
OS) 。SSPM 的 每 个 元 素 都 有 终止 装置 ， 比 如 一 个 电阻 ， 起 到 作用 类 似 于 盖 革 
管 中 的 镇 流 需 电阻 的 作用 。 每 个 SSPM 元 素 对 于 可 见 光 子 来 说 都 是 一 个 盖 革 检测 
器 ， 并 且 有 一 个 比例 关系 ， 也 就 是 说 当 整个 阵列 一 起 被 激发 时 检测 到 的 光子 与 真正 
触发 的 GPD 元 素 的 数目 成 一 定 比 例 关系 ， 如 前 面 的 图 13-1 所 示 的 。SSPM 检测 器 
的 一 个 重要 特性 就 是 它们 能 够 提供 高 至 单个 光电 子 的 分 辨 率 ， 这 就 意味 着 它们 的 过 
剩 噪声 因素 很 低 ， 并 且 SSPM 能 够 承受 普通 室内 光 强 的 照射 而 不 损坏 ， 可 见 其 足够 
结实 。 

单个 GPD 元 素 是 被 Melntyre ^7 发 明 的 ， 同 时 被 Cova 751 JI Vasile 959 HCE 
Buzhan ”将 SSPM 称 作 SiPM， 他 发 明了 集成 有 终止 装置 电阻 的 GPD 元 素 阵列 的 制 
HLE., Jackson ^ 和 他 的 合作 者 也 发 明了 类 似 的 传感器 ， 这 是 SensL (爱尔兰 
PMT 生产 厂家 ) 公司 生产 仪器 的 基础 部 件 。RMD' 和 Rochas 5 利用 商业 CMOS 制 
造 工 艺 促进 了 SSPM。 我 们 之 所 以 叫 这 些 仪器 SSPM 是 因为 我 们 希望 将 GPD 阵列 这 
一 概念 理解 为 一 种 新 的 物质 而 不 是 硅 唱 体 。Hamamatsu 曾经 发 明 过 多 像素 光子 计数 
器 (MPPC) ， 这 实质 上 与 SSPM 是 类 似 的 。 下 面 是 市 场 上 提供 SSPM 产品 或 者 类 似 
产品 的 公司 : Avo Photonics 公司 (Horsham Z& 4E, PA Avo 公司 位 于 美国 宾 夕 法 尼 
亚 州 ， 主 要 为 OEM 客户 设计 和 生产 先进 的 、 微 型 的 光子 器 件 和 子 系统 ) AdvanSID 
(意大利 ) 滨 松 公司 CHAR), KAW (荷兰 )，RMD (美国 沃 特 敦 ) SensL (X 
尔 兰 ) FBK (意大利 ) Photonique SA (瑞士 ) Excelitas (纽约 ) 和 Voxtel ( 美 
比 弗 顿 ) 。 

放射 线 检 测 仪器 公司 Christian? t] tit T CMOS SSPM 器 件 ， 它 的 尺寸 从 
1. 5mm x 1. 5mm 到 lem x lem, Él 13-9 左边 是 一 个 1em x lem 的 器 件 ， 中 间 是 它 的 
一 些 基 本 特性 ， 右 边 是 脉冲 高 度 分 布 图 ， 展 示 了 所 触发 的 GPD 元 素 的 比例 以 及 
分 布 。 


第 13 章 固态 光电 倍增 管 (SSPM) 检测 器 的 发 展 273 


如 式 (13-8) 所 示 : 
dc «n,» ~DE: «n,» * G, APG - C, - V, (13-8) 

由 闪烁 体 产生 的 电荷 是 与 被 触发 的 GPD 单元 成 比例 关系 的 。 

XX (13-8) 简单 地 描述 了 信号 电荷 与 触发 的 GPD 单元 数目 之 间 的 关系 ， 也 描 

了 信和 号 电荷 和 入 射 光 子 数 量 之 间 的 关系 。 对 于 盖 革 放电 产生 的 增益 C,， 认 为 不 
这 一 点 不 同 于 APD 中 的 增益 (也 就 是 式 (13-7) 中 的 
M) 每 个 触发 的 GPD 单元 会 产生 一 个 充电 脉冲 ， 高 达 10° 个 电子 ， 这 与 结 电容 和 
偏 压 的 乘积 成 比例 关系 ， 这 里 的 偏 压 是 高 于 击 穿 电压 的 。 由 盖 革 放电 产生 的 电荷 的 
方差 相对 于 入 射 光 子 的 统计 方差 是 很 小 的 ， 如 前 面 的 13-9 中 右边 图 所 示 的 闪烁 肪 
冲 幅 度 与 被 触发 的 单元 的 数目 的 分 辩 率 的 关系 。 在 后 面 的 讨论 之 中 ,我 们 将 0/6, 
也 就 是 盖 革 增益 的 方差 忽略 ， 也 就 是 说 相对 于 其 他 项 目 这 个 方差 是 非常 小 的 ， 对 
图 13-9 右 图 中 的 峰值 产生 不 了 多 大 的 影响 。 


最 大 检测 效率 
击 穿 电压 
温度 系数 NI | 


8 p0 
nm, : 
R ~350 MHz(-56pA) 51 AAW E 
等 效 暗 计数 率 (V=QV,1) Ope a o 
闪烁 脉冲 强度 
a) b) ©) 


图 13-9 a) 是 lem xl1cm 的 SSPM 器 件 实 物 图 ，b) 是 器 件 的 参数 表 ，c) 展示 了 
脉冲 高 度 和 被 触发 的 GPD 数 日 之 间 的 关系 分 布 


| 
| 
6 12 
6 ; 


ete ee 
E ssp =QE opp * H P, (13-9) 

oe E E MEE 
P, 为 盖 革 的 概率 。 

通常 来 说 ， 量 子 效率 QE 是 与 波长 有 很 大 关系 的 ， 对 于 P, 项 而 言 它 也 有 自身 
相关 的 因素 。 但 是 它 俩 的 影响 因素 并 不 是 绝对 区 分 的 ， 比 如 说 偏 压 也 会 对 量子 效率 
QE 产生 一 定 的 影响 ， 波 长 也 会 对 P, 产生 一 定 的 影响 。 

图 13-10a 显示 了 当 作 为 一 个 普通 的 光敏 二 极 管 使 用 时 一 个 GPD 单元 的 量子 效 
率 和 波长 之 间 的 关系 。 图 13-10b 展示 了 在 两 种 不 同 光波 长 的 情况 下 盖 革 概率 与 过 
偏 压 之 间 的 关系 。 这 个 关系 是 由 盖 革 放电 的 空 穴 和 电子 造成 的 ， 当 然 空 穴 和 电子 对 
这 个 关系 的 影响 是 不 同 的 ， 这 是 由 他 们 对 盖 革 放电 的 贡献 大 小 来 决定 的 1。 
图 13-10c 显示 了 同一 个 CMOS 的 固态 光电 倍增 管 在 两 种 不 同 大 小 偏 压 下 的 检测 效 
率 。 在 利用 闪烁 体检 测 的 场合 中 ， 也 就 是 说 闪烁 体 物质 被 反射 物质 包 玩 着 ， 检 测 器 
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图 13-10 本 图 依次 展示 了 一 个 GPD 单元 的 量子 效率 与 波长 的 关系 ， 盖 革 增 益 
与 超 调 偏 压 〈 所 施加 的 偏 压 减 去 击 穿 电 压 ) 。 量 子 效 率 大 小 能 够 显示 出 对 二 极 
管 产 生 的 光电 流 大 小 。 盖 革 概 率 P, 表示 的 是 在 施加 超 调 偏 压 的 情况 下 产生 持续 
的 雪崩 的 概率 。c) 展示 了 一 个 CMOS SSPM 在 1V 和 4V 各 自 超 调 偏 压 下 的 检测 
效率 


反射 回来 的 内 烁 发 光 会 随 之 被 检测 出 来 ， 这 将 会 大 大 提高 检测 效率 DE 

盖 革 雪 骨 的 增益 越 大 就 会 引入 额外 的 处 理 过 程 ， 比 如 脉冲 和 串扰 都 需要 额外 
的 处 理 过 程 ， 这 个 串扰 也 是 信号 的 一 部 分 ， 尤 其 是 在 SSPM 工作 在 一 个 较 高 的 偏 
压 状 态 下 。GPD 单元 由 于 部 分 电荷 的 延迟 释放 会 产生 盖 革 脉冲 ; 至 于 串扰 是 热 
载 流 子 发 射 产生 光子 从 而 激发 了 相 邻 单元 的 触发 造成 的 “i 。 由 于 这 些 额外 的 
处 理 过 程 限制 的 偏 压 从 而 限制 了 GPD 的 最 大 操作 偏 压 和 检测 效率 。 正 如 公式 13- 
10 所 示 的 这 些 处 理 过 程 对 于 被 触发 的 GPD 单元 数目 也 起 到 了 一 个 倍增 的 效果 。 
当 被 触发 的 GPD 单元 数目 占 总 的 数目 的 百分比 如 果 小 于 30% 就 可 以 认为 这 个 人 
射 的 光 信 号 是 小 幅 值 信号 ， 这 时 候 可 以 认为 SSPM 对 于 入 射 光 子 数 目的 反应 是 线 
性 的 。 


<q> 
<n > = G 


=M,(7) + M,+ «n» ~ «M,(7) > - (DE<n,> + «n, ») 
(13-10) 
在 这 个 公式 中 ， 检 测 效 率 和 <n, > 的 乘积 代表 的 是 由 输入 光学 信号 和 相对 于 
输入 的 暗 电 流 < na > 触发 的 像素 的 平均 数目 。<m > 表示 的 是 最 初始 的 状态 。 
SSPM 中 被 额外 触发 的 单元 不 是 由 于 脉冲 导致 的 就 是 由 于 串扰 导致 的 ， 这 些 额 外 
触发 的 单元 代表 的 是 下 一 个 状态 «n», «n, > 表示 的 是 被 触发 像素 数目 的 倍增 
状态 。 区 分 初始 触发 GPD 单元 数目 和 下 一 状态 被 触发 的 GPD 单元 数目 对 于 由 于 
二 次 倍增 项 的 贡献 造成 的 过 剩 噪声 的 具体 描述 或 者 是 过 剩 噪声 的 方差 是 很 重要 
的 ， 这 里 的 < > 相对 于 式 (13-4) 中 的 <n. > ，<m > 相对 于 < > 。 利 用 每 
个 单元 的 增益 C, 来 衡量 信号 电荷 量 <q > 是 很 方便 的 ， 这 就 是 脉冲 幅度 和 被 触发 
的 GPD 单元 数目 的 直方 图 分 布 。 
脉冲 后 对 信号 的 贡献 依赖 于 积分 时 间 r+。 脉 冲 之 后 的 盖 革 脉冲 在 GPD 单元 放 
电 之 后 产生 的 电荷 波动 是 很 大 的 ， 这 是 因为 电荷 是 在 盖 革 作用 发 生 后 立即 产生 的 ， 
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这 就 意味 着 GPD 单元 在 放电 之 后 没有 完全 恢复 至 偏 压 。 
被 触发 像素 的 数目 在 统计 学 上 的 结果 是 呈 二 项 分 布 的 ” ,下面 的 表达 式 描述 
了 二 项 分 布 P,，(2) 以 及 脉冲 高 度 与 人 射 光 强 度 分 布 以 及 SSPM 的 检测 效率 。 


Ps "Gc ete’ (lage 


<n, > 
n—n ,p— =M: fı -exp[ - 


Tu 


von 


DE <n, za 


t 
Th 


n ! n n n MN YL 一 My 
le t t 
ON TE e 
t 
Nay ! (ng ~ n,) ! Niu Th 


«n,» 
Essi] «n,» E - J| + <n> ] 
TL 


| um | u ul 
«n,» E <n, >° 
(13-11) 


3X (13-11) P, P,, (v) 表示 的 是 在 n 次 试验 中 成 功 测 到 了 vw 次 的 概率 ， 
单 次 试验 能 测 到 的 概率 是 p。 这 个 公式 与 一 个 SSPM 中 被 触发 的 GPD 单元 数目 的 
统计 分 布 的 公式 是 类 似 的 ， 表示 的 是 触发 产生 的 放大 系数 ，M 是 M, 和 的 
乘积 。 这 个 公式 与 被 触发 GPD 单元 数目 的 统计 方差 也 是 类 似 的 ， 其 中 ssw 表示 
的 是 SSPM 检测 器 的 超 调 误差 。 最 后 一 个 表达 式 说 明 二 项 统计 分 布 也 能 够 描述 被 
触发 单元 数量 的 方差 ， 并且 脉冲 后 以 及 串扰 过 程 产生 的 偏差 也 包含 在 了 超 调 噪声 
这 项 中 。 

泊 松 分 布 能 够 很 方便 地 描述 对 于 微弱 幅 值 的 闪烁 脉冲 检测 的 概率 分 布 ， 但 是 当 
光 足 够 强 使 得 30% 以 上 的 GPD 单元 被 触发 了 的 时 候 ， 泊 松 分 布 就 不 如 二 项 分 布 那 
么 精确 了 。 通 常 我 们 用 nn 来 表示 SSPM 需 件 中 CPD 单元 的 总 数量 。 对 于 慢 的 闪烁 
脉冲 ， 慢 是 相对 于 GPD 单元 的 反应 速度 来 说 的 ， 一般 来 说 慢 的 闪烁 脉冲 在 CMOS 
器 件 中 指 的 是 脉冲 宽度 在 50ns 左右 ， 就 能 触发 CPD 单元 ， 如 图 13-9 所 示 的 。 因 
此 mu 的 数值 大 小 可 能 被 校正 从 而 包括 了 受到 影响 的 GPD 单元 的 数量 ， 这 些 GPD 单 
元 在 反应 中 能 够 被 触发 ， 从 而 导致 ni 与 有 效 的 或 者 说 真是 的 之 间 有 了 一 个 7 的 
依赖 关系 。 

对 于 强 信 号 来 说 ， 这 里 的 强 指 的 是 被 触发 的 CPD 单元 数量 占 总 数 的 30% 以 上 ， 
这 时 SSPM 的 响应 信号 与 人 射 光子 数目 已 经 不 是 线性 关系 了 。 式 (13-2) 说 明了 被 
触发 CPD 数目 与 归 一 化 的 泊 松 分 布 的 信 射 光子 脉冲 ' 之 间 的 关系 ， 这 里 的 GPD 数 
目 不 包 括 由 串扰 和 脉冲 之 后 信和 号 触发 的 GPD。 

<n? > znq * (1 7e <u? ) (13-12) 

尽管 其 他 的 公式 也 能 够 描述 SSPM 由 泊 松 分 布 的 光子 产生 的 饱和 状态 ， 但 是 式 
(13-12) 能 够 最 方便 地 且 贴 近 实 际 地 描述 饱和 状态 ， 如 图 13- 11a 所 示 的 。 其 他 的 
描述 饱和 状态 的 公式 包含 了 对 积分 时 间 的 依存 关系 ， 这 类 公式 也 有 很 多 '1 。 
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图 13-11 本 图 说 明了 被 触发 GPD 数量 或 者 说 被 触发 的 像素 的 数量 与 人 射 光 
强 的 关系 (需要 明确 一 点 测量 由 泊 松 分 布 的 光子 激发 的 非 线 性 饱和 反应 的 时 
候 用 到 的 SSPM 的 GPD 单元 数目 是 有 限 的 ， 并 非 统 计 学 上 无 限 的 。b) 是 两 
个 相同 的 具有 400 个 单元 的 SSPM， 并 且 有 一 个 LYSO 的 闪烁 体检 测 器 ， 被 
2 Na 激发 。 上 面 的 图 是 对 被 触发 的 单元 的 计数 ， 可 以 看 出 图 中 显示 的 被 触发 
的 数量 已 经 超过 了 441， 这 是 因为 积分 时 间 是 100ns， 所 以 50ns 的 事件 重复 
触发 了 GPD 单元 导致 的 。 下 面 的 图 显示 的 是 修正 过 的 能 量 图 谱 ) 


SSPM 检测 器 的 饱和 也 导致 了 脉冲 高 度 图 谱 的 畸变 ， 如 图 13- 11b 所 示 的 。 这 个 
修正 相对 来 说 是 很 直接 的 ， 但 是 很 重要 ， 因 为 这 对 于 确定 能 量 分 辩 特 性 是 小 的 
SSPM 检测 器 还 是 大 的 闪烁 信号 是 很 有 意义 的 。 很 明显 对 于 一 个 给 定 的 闪烁 脉冲 幅 
值 来 说 增加 SSPM 的 GPD 单元 数量 能 够 减 小 非 线性 。 

暗 电 流 并 没有 被 修正 ， 它 类 似 于 一 个 稳定 的 背景 电流 ， 随 机 触发 GPD 单 
元 。 相 对 于 输入 而 言 ，l1mm x Imm 大 小 的 CMOS SSPM 在 室温 下 的 暗 电 流 在 
10pA 左右 ， 如 果 增 益 是 105 那么 测 得 的 电流 大 小 就 有 10uwA。 和 普通 光敏 二 极 
管 、APD 类 似 ， 输 入 参考 上 暗 电流 会 随 着 温度 和 区 域 变 化 的 。 在 脉冲 幅 值 、 能 
量 、 分 辩 率 很 重要 的 场合 里 由 于 温度 导致 的 暗 电 流 的 波动 从 根本 上 限制 了 检测 
器 的 尺寸 大 小 。 

APD 和 SSPM 的 GPD 单元 的 击 穿 电压 也 都 与 温度 有 关 。 在 一 个 SSPM 中 增益 
Go, te LZR P, 都 依赖 于 超 调 偏 压 Vi, - 所 ， 友 也 就 是 击 穿 电压 。 击 穿 电压 的 温度 
系数 是 50mV/C 。 施 加 一 个 大 的 超 调 偏 压 能 够 减 小 SSPM 信号 的 温度 依赖 性 。 这 里 
有 一 个 超 调 偏 压 量 和 噪声 的 权衡 ， 这 是 必须 要 优化 的 。 要 调节 偏 压 的 超 调 量 来 稳定 
SSPM 的 温度 波动 。 

正如 在 公式 13-8 中 所 示 的 ， 增 益 是 依赖 于 结 电 容 ， 并 且 SSPM 的 电容 量 是 随 
区 域 变动 的 ， 也 随 GPD 单元 数目 变动 。 一 个 30pm x 30pm CMOS GPD 单元 在 偏 压 
下 的 典型 的 结 电容 的 容量 约 为 130{f。 
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还 能 够 对 信号 电荷 起 到 作用 的 有 欧姆 项 g, ， 还 有 在 盖 革 雪 骨 终止 之 前 流 经 降 
压 电 阻 的 电流 ， 如 式 (13-13) 中 积分 项 中 给 出 的 。 当 然 这 些 通常 都 是 可 以 忽略 
的 ， 也 就 是 被 看 作为 0。 
gs =Ma 7 M, + G, neg (C, f° irat) (13-13) 
0 


在 模拟 的 光电 探测 器 中 ， 比 如 PMT 和 APD ， 光 信号 的 增益 带 来 的 噪声 C,， 在 
数字 的 SSPM 需 件 中 相对 来 说 要 更 大 ， 并 且 加 宽 了 检测 的 光子 数目 的 范围 。 在 单个 
光子 激发 中 就 完全 掩埋 了 信和 号。 在 SSPM 检测 器 中 ， 相 对 于 脉冲 后 信号 和 串扰 对 
GPD 造成 的 激发 来 说 由 于 C, 导 致 的 噪声 要 小 得 多 ， 以 至 于 可 以 忽略 。 


13.2 SSPM 的 特性 


SSPM 中 累加 并 联 的 每 一 个 GPD 单元 产生 的 脉冲 电荷 ， 输 出 了 一 个 具有 较 大 增 
次 的 模拟 输出 信号 ， 这 个 信号 的 大 小 是 能 够 通过 偏 置 电压 来 调节 的 ， 这 个 过 程 同 
PMT 中 的 类 似 。 在 这 一 节 中 我 们 讨论 的 是 SSPM 器 件 的 基本 电子 特性 。GPD 的 基本 
模型 已 经 在 很 多 著作 中 详细 的 讨论 过 了 “…*% ， 下 面 的 内 容 是 对 GPD 电路 简单 的 
模型 的 一 个 总 结 。 


13.2.1 基本 电气 特性 和 模型 


对 光子 的 吸收 激发 了 GPD 的 自我 传播 雪崩 的 过 程 ， 就 是 所 说 的 盖 革 雪崩 ， 也 
就 是 CPD 单元 对 结 电容 的 放电 。 放 电 过 程 由 于 镇 流 电阻 的 存在 直到 二 极 管 上 的 偏 
压 降 到 击 穿 电 压 之 后 才 会 发 生 。 放 电 过 程 产生 的 电荷 量 与 结 电容 和 超 调 偏 压 成 比例 
关系 。 由 盖 革 雪 册 产生 的 电荷 脉冲 可 以 看 做 是 一 个 电流 源 的 模型 。 

图 13- 12a 展示 的 是 SSPM 融 件 的 原理 图 ， 包 括 CPD 单元 ， 串 接 一 个 降 压 电 
阻 然后 并 联 成 一 个 阵列 。 图 13- 12b 展示 的 是 等 效 电流 源 表示 的 SSPM 单元 ， 包 
括 一 个 串 接 到 降 压 电阻 上 的 GPD 单元 。 图 13- 12c 展示 的 是 瞬 态 电流 源 脉冲 模拟 
盖 革 雪 朋 产生 的 电 奏 的 示意 图 。 许 多 一 阶 模型 的 电气 特性 都 是 根据 Cova 的 文献 
而 来 的 。 

电路 模型 产生 的 电荷 脉冲 有 一 个 上 升 时 间 ， 这 个 上 升 时 间 是 呈 指 数 上 升 的 ， 并 
且 下 降 也 是 指数 级 的 ， 这 与 盖 革 放电 被 终止 之 后 耗 尽 层 的 电荷 消耗 完 的 过 程 是 相 吻 
合 的 。 当 终止 时 (GPD 上 的 电压 降 到 VO, ， 由 于 电场 的 存在 ， 耗 尽 层 电荷 通过 的 时 
间 都 是 10 ~ 100ps 级 别 的 。 在 模拟 电荷 脉冲 时 ， 准 确 值 通常 并 不 重要 ， 因 为 这 些 时 
间 与 50ns 的 再 充电 时 间 相 比 变化 很 快 ， 再 充电 时 间 是 与 C;, 和 RR 的 乘积 成 比例 的 。 

下 面 的 列表 总 结 了 SSPM 单元 一 阶 模型 的 特性 以 及 一 些 输入 参数 ， 这 些 输入 参 
数 是 用 来 描述 电流 源 的 ， 我 们 用 这 个 电流 源 来 模拟 GPD 信和 号 的 电荷 脉冲 : 
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时 间 /s 
a) b) c) 
Fl 13-12 a) SSPM 检测 器 的 原理 图 ，GPD 单元 串联 了 降 压 电阻 之 后 并 联 成 一 个 
阵列 ; b) SSPM 的 模型 : 包括 一 个 瞬 态 电流 源 ， 一 个 结 电容 ,一 个 电压 击 穿 电压 
的 电压 源 ， 偏 压 的 电压 源 和 整流 电阻 。c) 展示 了 由 电流 源 产 生 的 瞬 态 脉冲 的 过 
程 ， 这 是 羡 革 雪崩 的 模型 


Vor EAE ; 

RR, 表示 终止 电阻 ; 

Ci 表示 结 电容 ; 

R, 表 示 二 极 管 导 通 的 电阻 或 者 是 串联 的 电阻 ; 

V. RIS Vit FE. o 

这 些 SSPM 和 GPD 的 参数 的 具体 值 都 可 以 利用 传统 的 大 下 和 C- V 测量 仪器 来 
测 出 来 。 这 个 二 极 管 的 导 通 电阻 或 者 说 串联 电阻 指 的 是 二 极 管 在 正常 工作 导 通 时 的 
电阻 。 这 个 电阻 与 仪器 的 表面 电阻 有 关 ， 并 且 能 够 从 正 向 偏 压 的 工 V 曲线 中 恢复 。 
这 些 特性 能 够 用 来 计算 下 面 的 参数 。 下 面 的 这 些 参数 对 描述 电流 源 产 生 GPD 电荷 
脉冲 是 非常 必要 的 。 

7, 表 示 的 是 上 升 时 间 ; 

7, 表 示 终 止 时 间 (或 者 翻译 成 独 灭 时 间 ); 

六 表示 等 效 电流 。 

式 (13-14) 展示 了 GPD 的 特性 参数 ， 这 些 参数 是 用 瞬 态 电流 源 来 模拟 GPD 
电荷 脉冲 必需 的 几 个 参数 。 


Cia (Viis = Va) C, CV, — V.) 
i E Ta |. 
NEED 
RP, f(t) =1 - Exp(1/7,)。 在 一 些 版 本 的 SPICE 程序 中 (电路 模拟 程序 ) ， 式 


eee \ 式 ， 可见 
在 不 同 版 本 的 SPICE 中 参数 是 有 些 混 乱 的 ， 这 点 需要 注意 。 


l = 


(13-14) 
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用 指数 上 升 和 指数 下 降 的 电流 脉冲 来 模拟 SSPM 单元 的 电路 特性 看 上 去 有 些 直 
H, 但 是 可 翡 的 是 许多 版 本 的 SPICE 都 没有 为 电流 源 提供 一 个 合适 的 公式 。 有 一 
个 “legacy” 版 本 的 SPICE 提供 了 下 面 的 一 个 脉冲 公式 ， 只 是 这 个 公式 不 适合 我 们 
这 里 应 用 : 
ic) =h + 0521) [ree [eas ee) 


Ti T3 


(13-15) 

在 这 个 公式 之 中 ， 当 r, E 74, 快 的 时 候 这 个 公式 就 不 产生 指数 上 升 和 指数 下 降 

的 脉冲 了 。 而 这 正 是 盖 革 脉冲 的 情形 。 公 式 中 ,~ 是 上 升 时 间 ，7w, 是 任意 时 刻 的 

开始 时 间 点 ，74d, 是 终止 时 间 ，7, 是 电子 从 耗 尽 层 扩展 到 终止 时 候 所 需要 的 时 间 。 

诸如 Start- HSpice 版 本 的 SPICE 提供 了 如 下 的 一 个 公式 来 模拟 对 时 间 依 赖 的 电流 

源 ， 从 而 模拟 GPD 电荷 脉冲 。 

i(t) 2I, +(b, -1): E ~exp{ TT) . exp =E) (13-16) 

一 个 基于 行为 模型 的 电流 源 或 者 分 段 线性 电流 源 能 够 在 “legacy” 版 本 的 

SPICE 中 作为 一 个 工作 区 来 实现 。 对 于 一 阶 “first- order” 的 早期 的 描述 能 够 用 来 

简单 地 模拟 GPD 和 SSPM 器 件 的 电路 ， 例 如 在 成 像 领 域 SSPM 中 的 位 置 敏感 的 检测 
仪器 中 的 电阻 合成 ， 电 和 荷 分 流 网 络 。 


13.2.2 SSPM 的 实验 特性 


SSPM 的 实验 特性 分 成 两 个 部 分 。 一 个 是 用 来 标定 SSPM 器 件 电气 特性 的 测量 
方法 ， 另 一 个 是 用 来 恢复 触发 的 GPD 单元 数目 的 分 布 的 测量 方法 ， 这 提供 了 确定 
增益 的 必要 信息 ， 这 个 增益 由 于 串扰 和 后 脉冲 所 以 与 触发 的 GPD 单元 的 平均 数目 
和 超 调 噪 声 都 有 关 。 
13.2.2.1 SSPM 器 件 的 电子 特性 

传统 的 大 了 和 C- V 检测 方法 标定 出 了 SSPM 器 件 的 基本 电路 特性 。 在 单个 GPD 
单元 上 施加 正 向 偏 压 就 能 计算 出 总 的 串联 电阻 包括 降 压 电阻 和 串联 电阻 或 者 说 
GPD 的 导 通 电阻 。 正 向 偏 压 的 微小 波动 会 使 得 对 于 SSPM 器 件 的 正 向 偏 压 的 大 了 曲 
线 的 分 析 变 得 很 复杂 。 

对 于 GPD 的 串联 电阻 或 者 导 通 电阻 的 校正 需要 一 种 不 依赖 于 降 压 电阻 的 测量 
方法 或 者 是 CPD 单元 串联 电阻 的 测量 方法 。 一 个 非 线性 的 最 小 二 乘法 拟 合 被 用 于 
测量 13-13a 中 所 列 出 的 那些 参数 。 由 于 拟 合 公式 的 构成 是 这 样 的 ， 一 个 解析 表达 
式 中 的 了 7 是 了 的 公式 这 在 二 极 管 的 大 了 表达 式 中 由 于 串联 电阻 的 存在 而 没有 找到 , 
这 个 拟 合 的 V7 曲线 与 TV 曲线 是 相反 的 ， 因 为 我 们 可 以 得 到 VV 作 为 1 函数 的 解析 
表达 式 。 
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N 
o 


单个 像素 填充 像素 


o=0.9872 
T-296.16K 
-91 19=0.246fA 


正 偏 电压 /V 
= 


RA-156kQ 


10 20 30 40 00 5 10 15 20 25 30 35 
SSPM 的 反 向 偏 压 V BEA IV 
图 13-13 a) 是 SSPM TETRA TAY Z- V HAR. TET ORY 1- V 曲线 常常 
用 来 计算 硅 器 件 的 串联 电阻 。b) 是 在 室温 下 SSPM 的 反 向 偏 压 时 的 大 了 曲线 。 
反 向 偏 压 的 大 了 曲线 展示 出 了 二 极 管 击 穿 电压 处 于 盖 革 模式 和 过 渡 (终止 停止 ) 
之 间 ， 图 中 也 标 出 了 曲线 中 二 极 管 模式 、APD 、GPD 以 及 欧姆 模式 的 位 置 。 在 
盖 革 模式 的 时 候 ， 曲 线 开 始 翻转 ， 显 示 了 非 线性 增长 ， 这 是 由 于 增益 、 暗 电流 、 
盖 革 模式 增益 的 非 线 性 表现 导致 的 。 在 被 动 的 终止 停止 之 后 器 件 串 联 上 一 个 限 
流 电阻 开始 导 通 。c) 显示 的 是 SSPM 的 电压 和 电容 的 关系 。 方 形 的 图 形 是 用 
LCR 来 测量 的 。 由 于 整个 SSPM 都 在 使 用 所 以 测 出 的 电容 要 被 SSPM 的 像素 数 或 
者 说 GPD 单元 数量 来 平分 也 就 是 除 以 961。 圆 圈 代 表 的 曲线 是 对 结 电容 的 测量 ， 
利用 测量 暗 电流 除 以 每 秒 钟 触 发 的 数目 来 计算 得 到 的 ， 前 提 是 增益 是 结 电容 和 
超 调 电 压 的 乘积 


In 
电流 /A 
a) 


SSPM 器 件 的 反 向 偏 压 雹 了 曲线 携带 了 暗 电流 的 信息 ， 也 携带 了 使 用 一 个 标定 
好 的 照度 源 时 候 的 直观 检测 效率 (所 谓 直 观 是 指 的 包括 脉冲 后 信号 和 串扰 信号) ， 
也 携带 了 击 穿 电 压 和 最 大 操作 偏 压 的 信息 。SSPM 的 C- 了 测量 能 够 得 出 结 电容 的 大 
小 ， 当 然 也 要 被 阵列 中 的 GPD 单元 的 数量 均 分 。 

图 13-13b 是 SSPM 的 I- V 曲线 ， 它 是 利用 半导体 测试 仪 HP4145A 测 得 的 ， 图 
中 已 经 标 出 了 哪个 区 域 工 作 在 二 极 管 、APD、GPD， 以 及 电阻 模式 。 图 中 也 显示 了 
电流 的 增加 是 由 于 雪 衣 (电压 在 27V 左右 ) 造成 的 ， 在 被 动 狸 灭 停止 时 (电压 在 
38V 左右 ) 出 现 了 男 一 个 电流 增加 峰 。 被 动 独 灭失 败 可 以 从 图 13-14 中 看 出 。 图 
13-14 是 一 个 GPD 单元 在 LED 照射 下 的 IV 曲线， 同时 将 独 灭 失败 区 域 的 波形 利 
用 示波器 记录 了 下 来 。 大 阻 值 的 狂 灭 电阻 保护 了 GPD 单元 免 受 高 偏 压 的 损害 以 及 
高 强度 光源 照射 时 的 损害 。 

图 13-14 显示 了 利用 一 个 非 线性 的 最 小 二 乘法 拟 合 数据 曲线 (是 实 线 曲 
线 ) 来 得 出 击 穿 电压 的 公式 。 注 意 在 OV 左右 的 电流 显示 出 在 0 ~ 5 V 的 时 候 收 
集 效 率 并 没有 随 着 偏 压 的 升 高 而 升 高 ， 此 时 检测 的 电流 都 是 低 于 皮 可 安培 计 的 
检 出 下 限 的 。 

结 电容 决定 了 盖 革 放电 的 增益 ， 这 个 增益 在 绘制 GPD 触发 数量 直方 图 的 时 候 
是 很 有 用 的 。13-13 B9 c 图 显示 的 是 利用 HP4274A 半导体 测试 仪 测 得 的 C- V 曲线 。 
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IE-3 
4m m V 
20m E 
IE-6 = 
< 0 = VASA 
= 4 
ES 
E 40m E 
IE-9 a 
20m 4g Ra 
E 
IE-12 P 2 -40u 0 40u a 
0 20 40 60 80 时 间 /s z 
o, - BL 电压 /V Rs-GPD 串 联 电阻 = 
Al 13-14 单个 GPD 单元 的 电流 电压 曲线 ， 其 中 V, J SG aH, 


以 及 图 中 正 向 终止 失败 咒 件 变 成 纯 阻 性 时 的 终止 击 穿 电压 


圆圈 所 代表 的 曲线 是 偏 压 时 候 的 暗 电流 ， 它 测量 的 是 在 数 个 微 秒 之 内 被 触发 的 
GPD 单元 的 总 数量 ， 给 出 了 总 的 暗 计 数 率 。 将 电流 测量 得 出 的 超 调 偏 压 和 计数 率 
进行 计算 就 能 得 出 在 偏 压 的 时 候 的 结 电容 的 估算 。 

在 某 些 SSPM 器 件 中 附加 有 测试 单元 ， 这 些 独立 的 测试 单元 可 以 利用 数字 或 者 
通用 计数 器 和 脉冲 LED 来 标定 脉冲 后 增益 "1 和 串扰 的 增益 '”! 。 串 扰 的 增益 可 以 通 
过 比较 余下 单元 在 偏 压 和 没有 施加 偏 压 前 后 的 暗 计数 率 来 估算 。 这 些 独立 单元 的 使 
用 是 非常 方便 的 ， 因 为 SSPM 器件 信号 的 数字 特征 很 容易 被 器 件 中 的 其 他 单元 的 混 
乱 的 暗 电 流 所 埋没 。 输 出 电子 设备 能 够 对 波形 进行 分 析 从 而 减 小 了 脉冲 混乱 也 有 助 
于 标定 SSPM 器 件 的 特性 。 

总 的 来 说 ， 这 些 电子 特性 提供 了 SSPM 产生 的 信号 的 参数 ， 这 些 参数 能 够 在 
之 前 提 到 的 一 阶 模型 中 用 到 。 这 点 在 将 输出 电子 设备 集成 到 芯片 上 的 时 候 很 有 
用 ， 特 别 是 在 利用 标准 化 的 商用 的 CMOS 工艺 。 光 电 检 测 的 特性 包括 检测 效率 和 
依赖 于 脉冲 和 串扰 增益 后 的 噪声 项 ， 这 对 于 估 测 SSPM 传感器 的 预期 特性 是 很 重 
要 的 。 
13.2.2.2 波形 和 变换 分 析 

检测 效率 是 SSPM 光电 检测 器 的 一 个 重要 测量 特性 。 与 MK 和 M,TROS BER TR] 
噪声 代表 了 另 一 个 重要 特性 。 为 了 确定 这 个 噪声 项 ， 由 串扰 和 脉冲 后 导致 的 触发 
单元 的 增益 必须 要 测量 出 来 。 目 前 的 波形 分 析 仪 ， 许 多 方面 都 与 Du 和 Retierel9 | 
分 析 仪 相似 ， 都 能 够 提取 被 触发 GPD 单元 数目 的 分 布 。SSPM 检测 器 波形 的 数字 
化 和 波形 的 分 析 提 供 了 一 个 标定 SSPM 器 件 特性 的 便捷 方法 ， 因 为 它们 能 够 排除 
混乱 因素 。SSPM 提供 相对 大 一 点 的 增益 使 得 它 能 够 驱动 高 速 放大 器 。 图 13-15 
展示 的 是 一 个 由 Johnson 使 用 的 一 个 装置 来 数字 化 SSPM 产生 的 波形 并 有 旦 存储 
下 来 。 

图 13-16 为 在 室温 下 记录 的 1.5mm x 1. 5mm 大 小 的 SSPM 暗 电 流 波形 。 由 于 暗 
电流 产生 了 羡 革 脉 溃 ， 此 时 的 超 调 偏 压 是 8V， 也 就 是 说 施加 的 电压 比 雪崩 击 穿 电 
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图 13-15 ”用 来 将 CMOS SSPM 检测 需 数据 波形 数字 化 并 且 存 储 的 装置 的 模块 示意 
图 ， 从 而 能 够 接着 进行 后 续 的 分 析 。 这 个 装置 本 质 上 就 是 一 个 耦合 到 ADC 的 高 速 
放大 器 


JE V, 还 要 高 8V。 图 中 标 有 单个 事件 的 区 
域 显 示 的 是 一 个 在 热 噪声 之 中 依然 很 清晰 原始 数据 /=8.9V 
的 一 个 单个 盖 革 (Geiger) 雪崩 事件 。 当 
然 在 图 中 也 包含 了 多 个 盖 草 雪崩 事 件 的 波 
形 。 对 波形 进行 分 析 的 目的 是 为 了 将 测量 
得 到 的 闭 加 的 盖 革 脉冲 分 解 出 来 ， 并 通过 
赋值 和 时 间 来 确定 单个 盖 革 脉冲 。 利 用 这 
个 方法 就 能 够 得 到 一 个 脉冲 幅度 的 直方 图 


单个 触发 事件 


ADC 通 道 数 


从 而 佑 算 被 触发 的 GPD 单元 的 数量 分 布 ， 800 900 1000 

进而 就 能 够 确定 串扰 和 后 脉冲 的 增益 也 能 nae 

BEHE SSPM 的 超 调 噪声 。 图 13-16 在 室温 下 记录 的 1.5mm x1. 5mm 
为 了 分 析 波 形 ，GPD 反应 公式 是 由 大 小 的 SSPM 需 件 的 暗 电流 波形 


波形 中 好 的 波形 的 均值 来 计算 得 到 的 。 这 
个 挑选 的 过 程 可 能 会 引入 偏差 ,但 是 相 比 模型 公式 来 说 ， 利 用 测 得 的 波形 更 容易 容 
忍 由 于 阻抗 匹配 或 者 输出 电子 设备 导致 的 波形 的 失真 。 奇 异 值 的 分 解 被 用 来 反 转 具 
有 代表 性 GPD 反应 波形 构成 的 矩阵 ， 这 些 具有 代表 性 CPD 反应 波形 的 起 始点 呈现 
一 列 递增 。 反 转 和 矩阵 被 原始 数据 向 量 放 大 产生 了 一 个 新 的 向 量 用 来 描述 每 一 步 中 具 
有 代表 性 的 GPD 波形 的 幅 值 。 

图 13-17a 展示 的 是 就 是 这 种 转化 ， 被 触发 CPD 单元 或 者 像素 数量 的 大 小 与 
时 间 之 间 的 关系 。 这 种 转化 的 本 质 是 从 波形 数据 中 对 典型 GPD 反应 波形 的 反 
> 口 

在 转换 过 来 的 数据 中 标 出 峰值 来 将 盖 革 事件 从 暗 电流 中 识别 出 来 ， 画 出 他 们 的 
幅 值 与 时 间 的 直方 图 。 图 13-17b 中 的 lus 间隔 内 的 时 间 就 被 舍弃 了 ， 因 此 一 个 初 
始 的 盖 革 脉冲 或 者 暗 电 流 计数 就 成 为 了 时 间 的 起 点 。 被 触发 CPD 单元 的 数量 分 布 
从 统计 暗 电 流 事 件 开始 上 升 ， 当 然 也 包括 串扰 的 贡献 。 


3 
D 
地 
ES 
ev 
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| Fe89V | 
t7 100ns | 


脉冲 幅度 /V 


sito contaba f | 
0 200 400 600 800 O 200 400 600 800 012345678910 
时 间 /ns 时 间 /ns 触发 像素 
a) b) c) 


图 13-17 a) 展示 的 是 具有 代表 性 的 GPD 反应 脉冲 和 时 间 的 关系 ， 其 中 GPD 
的 反应 脉冲 本 质 上 是 从 波形 反 卷 积 得 到 的 ; b) 展示 的 是 从 一 个 暗 电流 盖 革 事 
件 作 为 起 点 ， 每 隔 1s 时 间 的 脉冲 高 度 直方 图 ; e) 展示 的 是 事件 数量 与 触发 的 
像素 之 间 的 直方 图 ， 这 是 每 隔 Dus 采集 100ns 时 间 片 内 的 触发 事件 数量 得 到 的 。 
额外 的 处 理 过 程 包括 排除 了 0 幅度 的 峰值 并 且 将 峰值 和 触发 的 像素 数量 对 应 起 
来 了 


选 定 一 个 时 间 间 隔 来 统计 一 定时 间 片 内 产生 的 像素 或 者 说 GPD 单元 的 数量 和 
盖 革 事件 的 数量 ， 利 用 两 者 绘制 一 个 直方 图 ， 这 个 结果 就 是 图 13-17c 所 显示 的 ， 
它 的 时 间 睛 长度 是 100ns。 这 个 图 谱 与 期 望 的 二 项 分 布 的 偏差 能 够 确定 由 于 后 脉冲 
和 串扰 以 及 超 调 噪 声 导 致 的 增益 。 

脉冲 高 度 的 采集 能 够 用 来 计算 预期 的 输出 参考 暗 电流 ， 上 具体 做 法 是 将 采集 到 的 
电荷 累加 然后 被 总 的 采集 时 间 平 分 。 图 13-18 比较 了 计算 得 来 的 暗 电 流 和 实际 测量 
的 暗 电 流 ， 两 者 也 表明 了 从 分 析 中 得 到 的 盖 革 脉冲 的 幅度 和 数量 与 测 得 的 电流 是 
致 的 。 


100h 


& o 计算 值 20 
D lOp 测量 值 _ m a 
= ES 部 
s iu 1.5 
E x 
BET | 1018—7 A 105 
26 28 30 32 34 36 0 50 100 150 200 0 50 100 150 200 
二 极 管 偏 置 电压 /V 积分 时 间 /ns 积分 时 间 /ns 
a) b) c) 


图 13-18 a) 展示 的 是 从 直方 图 波形 中 计算 得 到 的 暗 电流 大 小 和 实际 测量 得 
到 的 上 暗 电 流 大 小 ， 需 要 指出 的 是 反 向 雪崩 击 穿 电压 的 大 小 是 27V; b) 展示 的 
是 串扰 和 后 脉冲 产生 的 增益 与 时 间 片 的 关系 ,串扰 的 贡献 可 以 推测 是 在 时 间 片 
的 起 点 就 开始 的 ， 偏 差 是 由 后 脉冲 产生 的 ; c) 展示 的 是 超 调 噪 声 因 子 和 积分 
时 间 片 之 间 的 关系 


图 13-18b 展示 的 是 在 4V 偏 压 的 时 候 串 扰 和 后 脉冲 的 增益 与 采集 时 间 的 关系 。 
随 着 采集 时 间 的 增加 ， 增 益 也 增加 到 了 一 个 上 限 ， 这 是 由 于 后 脉冲 导致 的 现象 ， 同 
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BR SES 24 2 48 ANY eai yr 0 的 时 候 就 能 够 很 方便 地 估算 串扰 的 增益 。 图 13-18e 展示 
的 触发 增益 与 超 调 噪声 之 间 的 关系 ， 触 发 增益 是 M, 和 朵 ,的 乘积 。 超 调 噪 声 是 在 假 
设 触 发 增益 是 级 联 的 或 者 说 是 一 个 中 间 过 程 的 情况 下 计算 得 到 的 ， 最 初 的 过 程 是 由 
光学 或 者 热 对 GPD 单元 进行 触发 的 。 

SSPM 是 一 种 高 增益 、 低 噪声 的 光敏 二 极 管 。SSPM 中 的 超 调 噪声 与 增益 中 的 
波动 (比如 后 脉冲 和 串扰 ) 导致 的 GPD 单元 触发 数量 的 增加 有 关 。 对 SSPM 波形 
的 分 析 提 供 了 一 种 标定 增益 过 程 、 波 动 过 程 和 噪声 项 的 方法 。 


HH 


13.3 ” 核 探 测 应 用 中 的 新 兴 闪 烁 体 材 料 的 回顾 


对 于 闪烁 材料 来 说 SSPM 是 一 个 很 流行 的 检测 器 ， 因 为 在 计数 过 程 中 暗 电流 中 
的 噪声 被 降 至 最 低 了 。 暗 电流 的 发 生 是 随机 的 ， 然 而 闪烁 光照 射 SSPM 是 以 脉冲 的 
形式 发 生 的 ， 所 以 GPD 被 内 烁 事件 触发 从 本 质 说 是 一 致 的 。 近 期 研究 的 闪烁 材料 
的 特性 包括 能 量 分 辩 率 ， 能 与 室温 半导体 检测 器 抗衡 的 器 件 ， 除 此 之 外 还 有 改善 了 
中 子 检 测 能 力 的 材料 ， 从 华电 粒子 检测 中 恢复 出 线性 能 量变 化 。 表 13-1 比较 了 
Nal; Tl 与 新 型 内 烁 材料 的 特性 。 

表 中 显示 了 不 同 种 类 的 物质 ， 也 列举 了 最 近 研 究 出 的 内 烁 材料 。 不 仅仅 是 因为 
这 些 材料 具有 史无前例 的 发 光度 ， 而 且 也 具有 很 高 的 能 量 分 辩 率 特别 是 对 于 小 于 
100keV 的 事件 的 响应 比例 。 为 了 与 SSPM 检测 器 耦合 ， 采 用 了 高 速 闪 烁 材料 ， 这 
就 使 得 对 于 特定 能 量 分 辩 率 就 能 够 使 用 大 面积 的 检测 器 ， 因 为 伴随 着 信和 号 采集 到 的 
背景 事件 的 数量 能 够 随 着 采集 时 间 的 减 小 而 减 小 。 

表 13-1 按 种 类 列表 对 比 Nal: Tl 和 新 出 现 的 有 更 高 的 
光 产 出 量 、 相 称 性 和 中 子 探测 能 力 的 闪光 材料 


亮度 脉冲 持续 发 射 峰 
(光子 /MeV) dion 
闪光 材料 Nal; TI 38000 230 415 [6] 
Cab; Eu 100000 1150 470 (71, 72] 
MERR Pd £I THO Srl,; Eu 92000 900 430 [71, 72] 
BaBrl; Eu 93000 500 435 [72, 73] 
YL: Ce 100000 34 530 [72] 
稀土 碘 化 物 GdD : Ce 99000 33 550 (72, 74] 
Lul, ; Ce 110000 30 475 [75] 
CLYC 20000 37 370 [75] 
冰晶 石 CLLB 55000 55 420 [75] 
CLLI 55000 50 450 [75] 
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( 续 ) 
亮度 水 冲 持 续 之 射 峰 
Tou an sd didus 
TPB 20000 4 ~20 440 [76, 77] 
有 机 物 DPA 20000 16 470 [76, 77] 
李 水 杨 酸 5000 14 425 [76, 77] 
ZnSe: Te 55000 50000 645 [78] 
第 工 ~ 人族 和 其 他 ZnTe: 0 110000 1000 645 [79] 
LiGdCl,: Ce 97000 50 ~9900 435 [80] 


13.3.1 WBJ XNE 
在 闪烁 检测 的 场合 下 ， 闪 烁 材料 自身 反应 的 能 量 决 定 了 产生 的 光 脉 冲 的 幅度 。 


脉冲 幅度 与 频率 的 直方 图 说 明了 检测 到 的 辐射 场 。 图 13-19 展示 了 器 件 的 原理 图 ， 
以 及 一 个 能 够 分 辨 出 单个 光电 子 事件 幅 值 的 标准 双 碱 阴极 PMT 的 脉冲 高 度 图 谱 。 
人 够 直接 计算 检测 到 的 光子 的 数目 ， 进 而 通过 量子 效率 得 到 闪烁 体 的 


这 个 幅 值 使 得 能 


光子 数目 。 


图 13-19 用 来 标定 内 烁 检测 顺和 核 谱 检 测 仪 中 产生 的 光 的 仪器 的 原 下 
够 用 来 确定 检测 到 的 光子 的 数量 ， 


冲 高 度 图 谱 能 


A 8.35chn 


550 — 600 
幅度 (通道) 
~60keV 


幅度 (检测 到 的 光子 数 ) 


前 提 是 单个 光子 也 能 和 


示意 图 。 测 得 的 脉 
分 辨 出 来 ， 如 泊 松 


分 布 拟 合 图 所 示 。TPG 表示 的 区 域 是 拖 尾 脉 冲 〈 脉 冲 尾部 延迟 大 于 上 升 时 间 ) 信号 ， 这 是 


一 个 为 了 校准 


注入 的 电荷 脉 六 


的 ， 但 是 图 谱 中 的 TPG 


区 域 是 在 有 放射 源 的 1 


Ph。 插入 的 图 中 的 数据 是 在 没有 241Am 放射 源 的 情况 下 得 到 


青 况 下 得 到 的 


检测 到 的 光子 数目 能 够 用 于 标定 闪烁 检测 器 产生 的 光 ， 然 而 在 核 图 谱 场 合 下 通 


常 是 将 脉冲 幅 值 转换 成 检测 到 的 辐射 的 


Ab E 


He Be 


， 单 位 是 keV。 在 伽 马 射线 光谱 学 中 ， 


直方 图 峰值 的 宽度 代 表 了 能 量 的 分 辩 率 。 最 小 化 能 量 分 辩 率 能 够 提高 从 图 谱 中 识别 
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言 息 的 能 力 ， 即 使 有 背景 的 存在 。 这 对 区 分 图 谱 中 同位 素 产生 的 特征 是 很 重要 的 。 
对 于 闪烁 体检 测 器 检测 到 的 能 量 分 辨 率 可 以 写成 三 项 之 和 ， 即 


2 2 2 2 
OMEN Ces 
了 | =F. |— +|— +|— (13-17) 
| E E Detector 4 Dark E Scintillation E Readout 


xh, FENET (ZE) 表示 的 是 检测 到 的 光子 和 瞳 电流 的 贡献 ; 


Detector + Dark 


(Se) eatu (T) 包括 了 输出 电子 


设备 的 贡献 。 

公式 说 明了 超 调 噪声 对 于 能 量 分 辨 率 有 一 个 直接 的 作用 。 反 应 的 平均 能 量 厂 
与 内 烁 材料 产生 的 光子 的 数目 成 比例 。 平 均 反 应 能 量 和 方差 与 检测 到 的 光子 数目 有 
直接 的 关系 ， 当 计算 这 一 项 的 时 候 ， 比 如 说 SSPM ， 检 测 器 中 非 线性 的 反应 需要 考 
IEEE. 


2 


5i 2E] (基于 线性 响应 ) (13-18) 


E Detector + Dark 

在 式 (13-18) 中 ,， 信 和 号 中 包括 检测 到 的 闪烁 体 的 光 的 贡献 和 暗 电流 的 贡献 。 
瞳 电流 的 贡献 可 以 从 拖 尾 脉冲 发 生 器 TPG 的 峰值 宽度 来 计算 确定 ; 然而 输出 噪声 
对 于 TPG 宽度 的 贡献 必须 要 减 去 。 

一 个 非 线 性 或 者 说 不 成 比例 反应 
的 闪烁 材料 ， 即 闪烁 光 对 检测 器 的 能 | SSEM 
量 分 辨 率 不 与 反应 能 量 成 线性 ,或 者 | Bialkali 
说 不 与 闪烁 检测 器 的 能 量 沉积 呈 线 性 = 
关系 。 这 对 于 诸如 LYSO 和 Nal WIA 
烁 材料 来 说 可 能 是 主因 。 图 13-20 中 
是 一 个 Smm x 5mm x 5mm 的 LYSO ji 
体 在 ”Na 的 照射 下 的 伽 马 射线 图 谱 ， 
COMS SSPM 的 尺寸 是 5mm x 5mm; f] 0 500 1000 1500 
时 还 有 双 碱 阴极 PMT 检测 到 的 伽 马 射 能 量 /kevV 
线 图 谱 。 图 谱 中 两 个 检测 器 的 511keV ”图 13-20” 双 碱 阴极 PMT 和 CMOS SSPM 器 
峰值 时 候 的 能 量 分 辩 率 是 不 相 上 下 的 : 件 同时 利用 LYSO 晶体 接受 2 Na 照射 产生 的 
CMOS SSPM 峰值 的 宽度 是 13% ，PMT = 伽 马 射 线 图 谱 ， 可 见 两 者 具有 不 相 上 下 的 能 
是 12% 。 量 分 辩 率 

与 能 量 分 辨 率 有 关 的 第 三 项 指 的 是 输出 电子 设备 噪声 的 贡献 。 在 伽 马 图 谱 中 ， 
前 置 放大 器 的 噪声 通常 决定 了 输出 噪声 的 幅 值 。 和 输出 噪声 相 比 ， 检 测 器 的 内 部 增 
益 增 大 了 信号 的 幅度 。 输 出 噪声 的 幅度 通常 是 在 低 偏 压 下 伴随 着 TPO 信号 来 检测 
的 。 许 多 文献 讨论 了 在 伽 马 图 谱 中 如 何 最 小 化 输出 噪声 的 问题 1。 


计数 事件 
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13.3.2 ”其 他 应 用 : 中 子 检测 、 带 电 粒 子 检 测 和 医学 成 像 


闪烁 体检 测 器 的 其 他 应 用 还 包括 : 中 子 检 测 (包括 热 中 子 和 高 能 中 子 ) 、 带 电 粒 
子 的 检测 和 医学 成 像 。 对 于 中 子 的 捕获 通常 是 在 特定 闪烁 材料 中 掺 杂 诸 如 "Li，"B， 
Gd 的 物质 ， 这 样 就 对 热能 具有 了 很 高 的 检测 能 力 ， 能 够 发 生 放 热 反应 ， 从 而 在 闪 
烁 材料 中 产生 光 。 对 于 这 些 应 用 ， 区 分 由 捕获 中 子 产 生 的 光 和 伽 马 射线 相互 反应 产生 
的 光 的 能 力 是 非常 重要 的 。 高 能 中 子 是 利用 反 冲 质子 产生 的 闪烁 光 来 检测 到 的 。 

当 与 闪烁 体 相互 反应 产生 光 的 时 候 带 电 粒 子 也 会 沉积 能 量 。 产 生 的 光 与 粒 子 的 
能 量 和 质量 之 间 的 关系 已 经 由 Briks ”说 明 清 楚 了 。 在 粒子 能 量 高 时 ， 且 在 闪烁 
体 中 穿行 时 ， 能 量 就 会 被 沉积 ， 光 强 会 减 小 。 对 于 带电 粒子 的 检测 也 包括 对 于 宇宙 
射线 的 检测 。 

医学 成 像 领域 "” 要 求 能 够 对 放射 线 同位 素 进行 检测 和 定位 。 成 像 技术 如 
SPECT 和 PET 需要 图 像 传感器 或 者 位 置 敏 感 的 检测 器 。 这 些 核 成 像 技术 通常 需要 标 
记 生 理学 上 的 目标 ， 其 他 形式 的 成 像 技术 比如 说 MRI 和 CT 技术 提供 了 一 个 形态 学 依 
据 。 结 合 了 生理 学 和 形态 学 成 像 的 医学 成 像 仪器 正在 兴起 。 自 从 MRI 能 够 提供 精确 
的 软组织 对 比 度 之 后 ， 能 够 在 环绕 的 磁场 中 操作 的 核 成 像 检测 器 就 变 得 非常 迫切 。 下 
面 介绍 的 位 置 敏感 的 光电 倍增 管 检测 器 就 是 为 了 满足 这 个 需求 而 研究 出 来 的 。 


13.4 应 用 于 特殊 闪烁 检测 场合 的 CMOS SSPM 


利用 商业 CMOS 技术 来 设计 和 制造 SSPM 检测 器 为 满足 特殊 应 用 的 集成 器 件 提 
供 了 一 个 很 方便 的 平台 。 接 下 来 要 讲述 的 第 一 个 应 用 就 是 利用 闪烁 体制 造 辐射 量 测 
定 仪 器 的 例子 ”1 ， 这 里 是 利用 了 一 个 小 的 硅 SSPM 检测 器 代表 一 个 理想 的 低 成 
本 、 微 功 耗 、 紧 凑 的 闪烁 体检 测 平台 。 第 二 个 应 用 的 例子 说 的 是 集成 了 带 有 GPD 
单元 的 比较 器 来 产生 像素 级 别 的 信号 或 者 说 数字 式 SSPM。 第 三 个 例子 是 集成 多 个 
器 件 产生 图 像 信 号 ， 也 就 是 PS SSPMI2 2 。 


13.4.1 实时 光谱 剂量 计 


许多 剂量 计 是 利用 射线 与 物质 相互 反应 来 计算 剂量 的 。 通 常 这 些 检测 需要 求 一 
个 读 出 的 步 又 ， 这 一 步 通 常 需要 加 热 或 者 照射 。 利 用 闪烁 材料 来 检测 剂量 是 一 个 实 
时 的 灵敏 的 检测 方法 。 包 含有 CMOS SSPM 检测 器 使 得 对 于 辐射 时 间 的 检测 与 盖 革 
管 相 类 似 ， 但 是 又 不 同 于 盖 音 管 ， 事 件 的 幅度 比如 说 闪烁 脉冲 描述 了 相互 反应 的 
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围 数目 的 ROM。 当 使 用 比 人 类 组 织 密度 大 的 闪烁 材料 时 ， 相 互 反应 的 能 量 信息 也 
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是 必需 的 ， 利 用 它 来 计算 一 个 人 体 等 效 的 剂量 。 


模块 一 模块 二 模块 三 ”模块 四 模块 五 
SSPM 放大 器 。 ” 模 数 转 换 存储 器 。 mon 
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b) 


图 13-21 a) 利用 CMOS SSPM 检测 器 制作 的 放射 量 测定 芒 片 的 实物 图 和 原理 图 ，; 
b) 利用 芯片 制作 的 基于 电池 供电 的 辆 射 量 测 定 仪器 


图 13-21b 是 采用 了 辐射 量 测 定 世 片 的 辐射 量 测定 仪 的 雏形 照片 。 这 个 模块 是 
电池 供电 的 ， 且 能 显示 测 到 的 剂量 。 在 芯片 上 集成 这 些 带 件 能 够 在 特殊 的 场合 里 满 
足 低 功 耗 的 需求 ， 大 大 延长 了 电池 的 寿命 。 这 个 辐射 量 测定 仪 能 够 适应 各 种 不 同 内 
烁 材料 。 


13.4.2 像素 级 的 SSPM 


SSPM 中 触发 的 GPD 单元 数量 的 分 状 能 力 将 随 着 触发 单元 数量 的 增加 而 减 小 ， 
这 是 因为 GPD 单元 增益 G6, 的 波动 导致 的 。 应 该 指出 的 是 这 点 造成 的 影响 相对 于 触 
发 的 GPD 数量 分 布 影响 来 说 就 是 小 巫 见 大 巫 了 。 为 了 保持 触发 GPD 数目 的 分 辨 
率 ， 放 射 检 测 仪器 公司 的 Christian 等 人 制作 了 一 个 集成 有 比较 器 的 GPD 单元 阵 
BYP) | 图 13-22 展示 了 4 个 SSPM 仪器 的 照片 ， 仪 器 中 每 个 CPD 单元 包含 了 一 
个 比较 器 ， 比 较 器 输出 的 数字 信号 是 并 行 输出 的 。RMD 器 件 的 占 空 因 子 是 29% , 
之 前 的 图 13-9 中 展示 的 仪器 是 50% 。 
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到 13-22 a) 由 放射 监测 公司 的 Christian 等 人 设计 的 CMOS SSPM 器 件 的 照片 ， 这 个 器 件 能 够 用 
于 像素 级 别 的 检测 也 就 是 飞利浦 公司 所 谓 的 数字 SSPM。b) 入 射 光 强 不 同 的 脉冲 LED ， 注 意 不 
Moos 单元 数量 分 辩 率 的 区 别 。e) 被 ”Na 照射 的 LYSO 晶体 检测 器 的 图 谱 ， 在 511keV 的 
上 能 很 明显 地 分 辨 出 检测 光子 的 数量 


= 
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言 号 状态 不 仅 保持 了 触发 GPD 数量 的 分 辨 率 也 减少 了 增益 对 于 温度 的 依赖 性 。 
飞利浦 公司 也 制作 了 一 个 类 似 的 器 件 ， 他 们 称 之 为 数字 SSM 


13.4.3 ”位 置 敏感 的 SSPM 


当 利用 闪烁 材料 成 像 时 ， 触 发 事件 的 位 置 和 能 量 都 要 能 够 被 分 辨 出 来 。 在 闪烁 
照相 机 里 面 ， 闪 烁 光 是 分 布 在 一 定数 量 的 PMT 检测 器 上 的 。 在 一 些 具 体 应 用 里 
PMT 检测 顺 是 通过 电阻 网 络 电荷 分 割 来 汇集 的 。 四 路 相连 的 电阻 网 络 产生 信和 号 的 
比值 确定 位 置信 息 ， 汇 总 的 信和 号 确定 能 量 信息 。 

一 个 类 似 的 电荷 分 割 电阻 网 络 也 能 够 集成 在 一 个 SSPM 检测 器 上 上 >" 。 四 路 输出 
言 号 的 比值 决定 了 位 置信 息 !%] ， 总 的 信号 的 决定 了 能 量 信息 。 图 13-23 是 一 个 分 割 的 
LYSO 闪烁 体 阵列 图 片 ， 旁 边 是 一 个 Smm x 5mm 的 位 置 敏 感 的 SSPM 的 图 片 。 当 耦合 到 
PS SSPM 的 时 候 ， 分 割 的 闪烁 检测 器 产生 图 像 ， 当 然 是 在 ”Na 辐射 源 的 照射 之 下 。 
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图 13-23 一 个 被 分 割 的 闪烁 体 阵列 以 及 一 个 位 置 敏 感 的 SSPM 以 及 核 医学 的 图 像 


正如 图 片 所 看 到 的 ， 每 个 内 烁 区 块 都 被 清晰 地 分 辨 出 来 了 。 右 图 显示 了 每 个 内 
烁 区 块 的 能 量 图 谱 。 

高 增益 、 低 数量 的 电气 连接 以 及 对 磁场 的 不 敏感 都 使 得 PS SSPM 检测 器 成 为 
PET 和 MRI 技术 中 很 有 吸引 力 的 技术 。 当 然 对 于 PET. 图 像 来 说 保持 时 间 分 辩 率 也 
是 很 重要 的 ，PET 的 输出 电路 也 为 此 做 了 改进 ”| 。 


13.5 总 结 


总 的 来 说 ， 利 用 闪烁 材料 的 光电 检测 器 通常 都 有 以 下 几 个 特性 : 检测 光学 信号 
的 效率 ， 内 部 增益 的 噪声 ， 超 调 噪声 因子 ， 暗 电流 的 波动 。 在 闪烁 检测 中 信号 由 暗 电 
流 或 者 热 而 产生 的 电荷 来 触发 的 内 烁 事件 ， 从 而 产生 了 电荷 脉冲 形式 的 信号 。PMT 是 
一 种 优秀 的 低 噪 声 、 高 增益 的 检测 器 ， 并 且 最 近 在 量子 效率 上 又 有 所 提高 。PMT 的 暗 
电流 很 小 但 是 前 提 条 件 是 偏 压 要 很 高 ， 这 一 点 使 得 它们 在 手持 式 仪器 中 变 得 非常 复杂 。 

光敏 二 极 管 的 量子 效率 很 高 但 是 并 没有 广泛 地 应 用 于 闪烁 检测 的 场合 ， 因 为 内 
烁 脉冲 中 的 光子 数量 很 小 。APD 是 一 种 带 有 增益 的 光敏 二 极 管 ， 对 于 闪烁 检测 是 
非常 理想 的 ， 也 能 够 直接 检测 X 射线 。 撞 击 电离 限制 了 超 调 噪声 的 性 能 ， 使 得 超 
调 因 子玉 =2， 这 就 影响 了 信 噪 比 和 空 穴 的 倍增 ， 从 而 增 大 了 偏 压 ， 影 响 了 超 调 噪 
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声 性 能 
SSPM 检测 器 是 GPD 单元 的 阵列 是 一 种 新 兴 的 技术 ， 能 够 提供 PMT 的 超 调 噪 
EE 和 增益 。 在 偏 压 状 态 下 它们 也 能 够 承受 强 信 号 ， 比 如 室内 光 强 。 它 们 能 够 通 
Mie Hac i hn en 
隆 就 是 检测 效率 ， 输 入 参考 瞳 电流 以 及 为 了 触发 更 多 GPD 单元 而 引入 的 超 调 噪声 。 
采用 标准 的 CMOS 制造 工艺 来 制造 SSPM 器 件 大 大 简化 了 检测 电流 的 集成 并 且 为 大 


AHER 


时 的 下 >2。 


规模 生产 创造 了 经 济 效益 。 
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14.1 引言 


长 期 以 来 ， 人 们 致力 于 发 展 具 有 高 原子 数 和 宽带 间隙 的 室温 半导体 。 这 些 
材料 不 仅 适 用 于 医学 和 工业 成 像 系统 ， 而 且 在 高 能 天 文学 和 粒子 天 文物 理学 用 
的 探测 器 方面 有 很 大 的 应 用 价值 。 磋 化 锅 (CdTe) mif (CdZnTe) 
(CZT) 因 其 高 密度 、 高 原子 数 和 宽带 间隙 ， 在 用 伽 马 射线 探测 的 一 系列 半 导 
体 探测 器 中 占据 重要 地 位 。 由 于 它们 间隙 能 量 大 (E, =1.44eV)， 我 们 可 以 
在 室温 条 件 下 操作 这 些 探测 器 "1 。 

相 比 于 碘 化 钠 (Nal) 和 碘 化 饮 〈CsI) CdTe 和 CdZnTe 的 高 吸收 效率 是 
一 个 非常 诱 人 的 特性 。 如 图 14-1 所 示 ， 这 些 材料 在 300keV 以 上 时 主要 进行 光 
电 吸 收 过 程 ， 而 对 于 硅 来 说 这 个 值 在 60keV 以 上 。 因 此 ， 当 伽 马 射 线 能 量 超过 


1.00 


u(1/cm) 


0.1 05 10 5.0 10.0 50.0 100.0 
能 量 /MeV 


图 14-1 CdTe 和 Si 的 线性 衰减 系数 随 光 子 能 量 的 变化 曲线 。 光 子 强度 可 
表示 为 1= Lexp( -ux), HP x 表示 路 径 长 度 (em) 
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JU E FHL CREED, diit HE ECRIRE HL. REMEN, ROR I BO F 
BE HA) WES, [Hie HOA B6 BEA) PE ES TL RT UBER T ES 6 a A 
锌 锅 探 测 器 最 近 才 得 以 实现 。 在 20 世纪 90 ER, ATTACH T A SIR 
方法 (THM) 5 生产 高 品质 单 晶 兢 化 锅 以 及 利用 高 压 布 里 奇 曼 法 (HPB) “5 AE 
产 高 品质 单 唱 确 锌 锅 的 技术 。 这 显著 地 改变 了 高 分 辩 率 室温 探测 器 。 除 了 品 体 
方面 取得 的 进展 ， 多 种 电极 结构 技术 也 被 提出 和 开发 出 来 克服 设备 中 载 流 子 的 
传输 问题 ， 在 这 一 章节 中 我 们 将 进行 阐述 。 

利用 磁化 铺 和 磅 锌 色 检 测 能 量 超 过 几 百 千 电子 伏 特 的 伽 马 射线 时 ， 为 获得 几 千 
电子 伏特 的 分 辩 率 ， 我 们 必须 有 效 地 消除 低能 量 区 的 响应 ， 为 此 其 所 需 的 偏 置 电 压 
就 必须 高 于 几 百 伏特 ， 尽 管 厚度 只 有 几 灾 米 。 如 果 偶 置 电压 不 够 高 ， 探 测 电 极 上 只 
能 产生 微弱 的 信号 。 探 测 电极 上 检测 到 的 脉冲 强度 取决 于 能 量 交 互 的 次 度 。 这 部 分 
的 依赖 关系 就 产生 了 伽 马 射 线 峰 向 低能 量 区 的 拖 尾 。 增 加 确 化 锅 或 磋 镑 锅 探 测 器 的 
厚度 来 改善 探测 高 能 伽 马 射 线 的 效率 使 得 不 能 完整 地 接收 射线 激发 出 的 电荷 ， 而 且 
低能 区 的 响应 会 更 加 显著 。 在 某 种 程度 上 ， 探 测 需 中 的 非 活 性 区 域 随 着 厚度 的 增加 
而 增加 ， 特 别 是 在 靠近 阳极 的 区 域 。 

随 着 高 压 布 里 奇 曼 法 生产 磅 锌 饥 的 出 现 ， 基 于 单 电 蓓 检测 概念 的 新 想法 被 提 
pp, 这些 想 法 包括 单 载波 技术 在 半导体 中 的 应 用 ,该 半导体 对 某 一 类 载体 
(典型 为 空 从 ) AER ur E (迁移 率 -生命 周期 乘积 ) 。 该 方法 试图 通过 改变 探测 
器 的 电荷 感应 特性 来 提高 电荷 感性 效率 (CE)”] 。 另 一 种 改善 磋 化 锅 光 谱 特性 的 
方法 是 在 P 型 磅 化 锅 唱 片 的 Te 面 上 形成 势 圣 电极 作为 阳极 '*“” 。 电 极 和 磅 化 锅 间 
的 高 肖 特 基 势 又 使 得 探测 器 操作 起 来 像 一 个 二 极 管 〈 磋 化 锅 二 极 管 ) 。 磋 化 锅 二 极 
管 漏电 流 的 显著 下 降 使 得 我 们 可 以 采用 高 偏 置 电压 来 提高 电荷 感应 效率 ， 而 不 会 降 
低能 量 分 辨 率 。 

在 这 里 ， 我 们 来 回顾 一 下 高 分 辩 率 克 化 锅 探 测 器 以 及 它们 在 伽 马 射线 成 像 应 用 
中 取得 的 成 果 。 近 期 磅 化 名 和 磅 馈 饥 探测 器 方面 取得 的 进展 已 经 由 Takahashi. 和 
Watanabe" , Luke 和 Amman1 等 人 相继 发 表 。 磅 化 锅 和 磋 锌 锅 的 材料 特性 已 经 由 
Owens 和 Peacock 呈 介绍 ， 同 时 他 们 还 介绍 了 几 种 其 他 的 可 用 于 射线 探测 器 的 复合 
半导体 材料 。 本 章 参考 文献 [21-24] 介绍 了 复合 半导体 材料 在 核 医学 中 的 应 用 。 
磅 化 锅 和 磅 锌 锅 被 用 于 探测 卫星 搭载 的 仪器 ，LimousinLsl 和 Sato 79 分 别 以 IBIS 仪 
器 和 BAT 仪器 为 例 对 它们 的 性 能 进行 了 描述 。 未 来 ， 世 界 上 第 六 个 又 射线 卫星 
将 于 2014 年 在 日 本 发 射 。 基 于 磋 化 锅 二 极 管 探 测 器 开发 了 高 能 X ERR DUO VA 
及 低能 伽 马 射线 探测 器 1， 随后 将 进行 介绍 。 


14.2 SDP XE I RMS 


A I RU UC B FEE B8 KC Pi ei o E TR C. Ah THM 提出 。 经 过 
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小 心 的 热处理 以 及 为 电极 选取 合适 的 晶体 取向 ， 太 化 久 晶 片 同时 对 电子 (uT, = 
1 -2 x10 cmAV) 和 空 穴 (mm 21x107* cmAV) 表现 出 了 优良 的 电 传 导 特性 。 
利用 氧化 物 来 补偿 本 征 缺 陷 可 以 得 到 大 约 1 x 10”Q + em 的 电阻 率 。 除 此 之 外 ， 该 
探测 器 摆脱 了 传统 电极 结构 中 与 铀 形成 的 欧姆 接触 带 来 的 影响 1] A FEE BY 
传导 特性 不 仅 对 于 制造 大 型 的 条 形 或 者 像素 探测 器 ， 同 时 对 于 利用 独立 的 探测 器 组 
建 大 型 的 伽 马 相 机 具有 非常 重要 的 意义 。 具 有 高 一 致 性 直径 为 100mm 的 单 晶 体 
THM- CdTe 已 经 投入 市 场 。 

AR KREE, BG Acrorad 生产 的 高 质量 THM- CdTe， 可 以 显著 改善 CdTe 
的 能 量 分 辨 率 *“”i。 由 于 AcroRad 生产 的 CdTe 具有 了 型 电阻 率 ， 具 有 低 锡 出 功 的 
金属 ， 比 如 钢 ， 可 以 用 来 合成 肖 特 基 势 垒 。 另 外 ， 漏 极 电 流 可 以 有 效 地 抑制 钢 
(阳极 )/ 磋 化 锅 / 铂 〈 阴 极 ) 结构 的 反 向 偏 置 。 因 此 ， 面 积 为 2mm x2mm， 厚 度 为 
0. 5mm 的 探测 器 ， 在 偏 置 电压 为 400V、 温 度 为 20% 时 ， 其 漏电 流 大 约 为 0. 5nA。 
在 如 此 高 的 偏 置 电压 下 ， 厚 度 为 0.5 ~ 1mm 的 确 化 锅 二 极 管 具有 很 好 的 活性 ， 即 使 
是 在 靠近 阳极 表面 产生 的 空 穴 也 可 以 完全 被 检测 到 。 对 探测 需 进 行 降温 处 理 ， 可 以 
进一步 提高 能 量 分 辨 率 。 

理论 上 确 化 锅 的 能 量 分 辨 率 可 以 通过 电子 空 穴 对 的 数目 和 Fano 系数 (F) GP 
算出 来 。 TE e =4.5eV, F=0.15 时 ， 忽 略 电子 噪声 ， 理 论 上 的 能 量 分 辨 率 在 10keV 
检测 范围 内 为 200eV， 在 100keV 监测 范围 内 为 610eV， 在 600keV 检测 范围 内 为 
1. 5keV'! 。 如 图 14-2a 所 示 ， 安 装 在 Amptek 公司 (550 生产 的 电子 产品 中 ， 面 积 ; 
3mm x 3mm， 厚 度 为 1mm 的 确 化 锅 二 极 管 在 工作 温度 为 - 40% ， 检 测 能 量 ; 


600 


i 
4 
x 4 
N- 400 1 
R j 
[ES E 
5 i 
$2 200 4 
1 
E 
1 

0 ae | 0 
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Fl 14-2 a) CdTe 二极管 获得 的 ”Co 光谱 。 偏 置 电压 为 800V。 探 测 器 体积 为 Imm x 3mm x 
3mm， 操 作 温 度 为 -40%C 。 在 检测 能 量 为 6. AkeV 的 射线 时 能 量 分 辩 率 为 0.26keV (来 源 于 Ta- 
kahashi. T. et al. , Nucl. Instrum. Methods A, 541, 332, 2005), b) CdTe 二 极 管 获得 的 2 Cs 高 于 
620keV EREC, — BRE TJ MAA 2mm x2mm、 厚 度 为 0.Smm。 偏 置 电压 为 1400V， 工 作 温 
度 为 -40"， 在 检测 能 量 为 620keV 射线 时 能 量 分 辨 率 为 2. lkeV (RWF Takahashi, T. et al. ， 
IEEE Trans. Nucl. Sci. , 48, 287, 2001) 
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6. 4keV 的 射线 时 ， 能 量 分 辨 率 为 260eV。 从 图 14-2b 中 可 以 看 到 ， 面 积 为 2mm x 
2mm, FEX 0. 5mm 的 磅 化 饮 二 极 管 在 偏 置 电压 为 1400V'” 的 条 件 下 ， 在 检测 能 
量 为 662keV 的 射线 时 ， 能 量 分 辨 率 为 2. 1keV (0.3% ) 。 同 时 低能 量 区 的 响应 得 到 
减 小 。 测 量 中 ， 电 信号 首先 经 过 CP-5102 电荷 灵敏 前 置 放大 ， 接 着 由 ORTEC 571 
进行 放大 。 除 去 电子 噪声 的 影响 ,厚度 为 0.5 ~ 1mm 的 磋 化 铺 二 极 管 的 能 量 分 辩 率 
几乎 和 预测 (e =4.5eV, F=0.15) 的 一 样 ， 意 味 着 在 10 ~700keV 的 能 量 范 围 中 ， 
其 分 辩 率 几乎 达到 了 理论 极限 值 。 

为 了 进一步 减 小 肖 特 基 型 探测 器 的 漏 极 电流 ， 基 于 漏 极 电流 和 二 极 管 长 度 
(不 是 面积 或 体积 )' 引 的 比例 关系 ， 带 有 保护 环 电极 的 磅 化 名 二 极 管 被 提出 并 进行 
了 测试 。 于 是 在 阴极 电极 上 引入 了 保护 环 结构 。 这 种 方法 将 漏电 流 减 小 了 一 个 数量 
级 ， 使 得 我 们 可 以 在 室温 条 件 下 操作 ， 并 且 保 证 了 良好 的 性 能 。 在 温度 为 20%C， 
偏 置 电 压 为 400V 时 ， 面 积 为 2mm x2mm， 厚 度 为 0. 5mm 的 该 型 探测 器 的 漏电 流 典 
型 值 为 10pA。 

基于 势 又 电极 的 思路 ， 铝 成 为 最 近 出 现 的 替代 钢 的 另 一 种 电极 材料 2531 。 由 
于 AVCdTe/Pt 结构 的 电极 类 似 于 省 特 基 电极 ， 因 此 可 以 得 到 媲美 于 In/CdTe/Pt 的 
低 漏 极 电流 和 高 能 量 分 辨 率 。 图 14-3 列 出 了 Al/CdTe/Pt 和 In/CdTe/Pt 结构 电极 的 
电流 -电压 特性 '”。 如 图 中 所 示 ， 相 比 于 钢 ， 铝 提供 的 较 小 的 势 伯 厚度 导致 了 较 大 
的 漏电 流 。 然 而 ， 铝 电极 相 比 于 钢 电 极 的 优点 在 于 它 可 以 分 割 成 多 个 像素 或 者 条 


10.00 


一 一 一 -一 
H@ Al/CdTe/Pt 
5.00 HO In/CdTe/Pt 


漏电 流 /pA 


100 200 300 400 500 600 
偏 置 电压 /V 


图 14-3 ACRORAD 生产 的 结构 分 别 为 In/CdTe/Pt 和 AI 
CdTe/Pt 的 CdTe 二 极 管 在 - 20° 时 的 IV 曲线 。 两 种 结构 
的 探测 器 的 面积 均 为 2mm x2mm， 厚 度 均 为 0. 5mm 
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状 。 因 此 ,采用 铝 作为 阳极 ， 铂 作为 公共 的 阴极 来 制造 电子 收集 型 二 极 管 像素 探测 
器 就 成 为 了 可 能 538 。 如 图 14-4 所 示 ， 带 有 保护 环 电极 的 平面 Al/CdTe/Pi 探测 器 
表现 出 和 In/CdTe/ Pt 类 似 的 光谱 特性 。 


In/CdTe/Pt 0.Smm 厚 Al/CdTe/Pt 0.Smm 厚 


59.5keV 
FWHMI.0keV 


4000 59.5keV 


FWHMLOeV ~ 


检测 到 光子 数 
检测 到 光子 数 
3 
S 


PI Adi os = EN eee 
0 20 40 60 0 20 40 60 
能 量 /keV 能 量 /keV 
b) 


图 14-4 具有 保护 环 的 a) In/CdTe/Pt 和 b) AL/CdTe/Pt 
结构 的 CdTe 探测 器 获得 的 ”Am 光谱 


14.3 ” 极 化 现象 


随 着 长 时 间 高 偶 置 电压 的 曝光 ， 类 似 于 半导体 材料 中 的 极 化 现象 ， 确 化 锅 二 极 
管 探 测 右 的 光谱 特性 也 会 退化 。 当 CdTe 第 一 次 被 用 于 X 射线 和 伽 马 射线 探测 峰 
时 ， 就 观察 到 了 极 化 现象 ， 并 被 认为 是 晶体 杂质 的 影响 “” 。 实 际 上 ， 目 前 由 
THM 生产 的 阳极 和 阴极 均 为 铂 的 高 纯度 磅 化 锅 探 测 器 不 会 发 生 极 化 现象 ， 因 此 它 
的 光谱 是 不 会 随 着 时 间 的 推移 而 改变 的 。 不 过 当 采 用 首 特 基 连 接 时 ， 在 室温 低 偏 置 
电压 条 件 下 ， 我 们 可 以 观察 到 极 化 现象 。 

如 我 们 早期 的 文章 中 描述 '”， 发 现在 低温 条 件 (比如 -20% ) 下 通过 减 
小 探测 器 的 厚度 、 提 高 偏 置 电压 等 方法 可 以 抑制 极 化 现象 。 在 这 些 操作 条 件 
下 ， 稳 定 的 光谱 和 无 极 化 可 以 保持 两 天 甚至 更 长 时 间 。 磁 化 锅 二 极 管 可 以 通过 
偏 置 电 压 的 循环 开关 去 极 化 。 同 时 发 现 ， 当 o 粒子 照射 阳极 和 阴极 表面 时 ， 电 
子 信号 比 空 穴 信号 上 升 要 慢 ， 这 是 由 于 极 化 现象 的 作用 。 事 实 表明 ， 负 电荷 会 
在 探测 絮 内 逐渐 积累 ， 从 而 改变 电场 。 同 温度 一 样 ， 极 化 现象 被 认为 会 影响 接 
Weir TAS E BA] HEL np LR o 

在 Malm 和 Martini ”的 基础 上 ， 提 出 了 一 个 数学 模型 ， 成 功 地 重建 了 光谱 随 
着 时 间 的 量变 过 程 。 为 了 简单 化 ， 在 模型 中 我 们 假设 磅 化 锅 探 测 融 中 的 深层 接收 需 
统一 分 布 。 模 型 中 指定 了 电离 (逃逸 空余 ) MEE REN) WE. AA 
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特 基 连接 的 整流 效果 ， 当 开启 偏 置 电压 后 ， 空 穴 密 度 很 小 ， 空 穴 复合 过 程 被 抑 
制 。 因 此 ， 空 间 电荷 开始 积累 并 引起 电场 的 改变 。 我 们 的 计算 涉及 这 些 量 和 相应 
的 CIE， 以 及 生成 的 光谱 随时 间 的 变化 。 如 图 14-5 所 示 ， 电场 几乎 在 同一 个 部 
位 发 生 弯曲 ， 此 时 CIE 发 生 小 的 改变 ,但 这 个 变化 引起 了 极 化 早期 阶段 的 峰 宽 
化 ， 紧 接着 CIE 急剧 减 小 导致 阴极 附近 出 现 了 在 0 点 区 域 之 后 峰值 的 移 位 。 漏 极 
电流 的 增加 可 以 通过 肖 特 基 势 又 (阳极 ) 的 电场 预测 出 来 。 这 些 特征 参数 和 我 
们 利用 磋 化 锅 二 极 管 探 测 器 观测 的 数据 一 致 。 在 这 里 ， 我 们 可 以 得 出 结论 ， 高 的 
偏 置 电压 或 者 注 的 探测 器 材料 带 来 的 高 电场 可 以 减少 电场 的 失真 ， 从 而 减少 极 化 
的 影响 。 已 知 逃 逸 时 间 和 温度 有 着 指数 依赖 关系 ， 在 低温 条 件 下 我 们 可 以 得 到 更 
长 的 逃逸 时 间 ， 进 而 抑制 极 化 现象 。 


i 1 
A [13 J 


电场 (kVcm-D 
电荷 感应 率 


12 j iy 
E A í J tee ow | 
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0,06 007 0,08 0.09 0.1 0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 0.1 
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到 14-5 极 化 过 程 中 电场 随时 间 的 变化 仿真 a) 和 CIE b), 
探测 器 厚度 为 1Imm， 偏 置 电压 为 100V 


造成 极 化 的 深层 接收 器 能 量 级 的 确定 还 是 一 个 争议 问题 。Toyama 等 人 |! 
测 得 了 AL/CdTe/Pt 探测 器 在 极 化 过 程 中 漏电 流 的 增加 。 经 过 长 时 间 在 不 同 温 
度 下 的 分 析 评 估 ， 确 定 能 量 级 为 0. 69eV。 基 于 Pockels 效应 测量 ，Cola 和 Far- 
rella'“*! 做 了 另外 的 研究 。 他 们 推导 出 In/CdTe/Pt 探测 器 内 部 电场 的 变化 ， 获 
得 了 一 个 类 似 的 值 0. 62eV。 这 些 结果 可 以 归 因 于 已 知 的 锅 在 中 间 带 隙 '] 的 空 
缺 。 目 前 ， 我 们 测 得 了 AL/CdTe/Pt 和 In/CdTe/Pt 的 光谱 峰 移 位 时 间 ， 即 峰值 
点 偏离 原始 峰值 点 5% 的 时 间 。 如 图 14-6 所 示 ， 相 比 于 其 他 方法 获得 的 结 
峰值 移 位 时 间 受 温度 影响 更 大 。 已 知 峰 移 位 时 间 和 逃逸 时 间 成 正比 ， 斜 率 对 应 
的 能 量 级 为 1. 1eV。 另 一 团队 对 光谱 做 了 评估 !'21 ， 结 果 和 我 们 的 一 致 。 当 用 
红外 光照 射 磋 化 锅 二 极 管 时 ， 我 们 观察 到 了 光 致 极 化 现象 ， 这 是 因为 它们 有 相 
fri} AK) FE BE 。 
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图 14-6 使 用 面积 为 4. Imm x4. Imm, REE 0. 5mm 的 In/CdTe/Pt 和 AL/CdTe/Pt 
探测 器 峰 得 的 59. 4keV 峰值 移 位 时 间 。 偏 置 电压 为 100V 


14.4 CdTe 像素 探测 器 模块 


对 于 成 像 探 测 器 ， 半 导体 探测 器 的 高 能 量 分 辨 率 以 及 它们 紧凑 排列 的 能 
使 得 它们 比 耦合 到 光敏 二 极 管 或 者 光电 倍增 管 5 的 无 机 闪烁 探测 器 更 有 吸引 力 。 
通过 在 大 型 CdTe 设备 的 电极 上 排列 像素 ,像素 探测 器 的 低 电容 和 低 漏 电流 可 以 
提高 能 量 分 辨 率 。 相 反 ， 系 统 需要 处 理 多 个 通道 ， 要 求 利 用 超 低 噪 声 模拟 电路 实 
现 多 通道 ASIC (基于 特定 应 用 的 集成 电路 ) 。 如 果 我 们 依赖 于 基于 互补 金属 氧化 
物 半导体 的 高 密集 ASIC, 1 ~2keV 的 能 量 分 辩 率 很 难 实现 。 而 二 维 ASIC 的 最 新 
进展 促进 了 微 间距 像素 探测 器 ' 字 5 的 发 展 。 作 为 磋 化 铺 二 极 管 探 测 器 的 一 项 应 
用 ， 我 们 尝试 用 德国 伯 恩 大 学 5 和 美国 加 州 理 工学 院 55 研发 的 ASIC 制造 微 间 
距 磋 化 锅 二 极 管 成 像 探 测 器 。 除 了 阳极 面 像素 点 产生 的 信 呈 外， 根据 阴 极 面 上 检 
测 的 信号 可 以 获得 伽 马 射 线 作 用 的 深度 。 这 个 深度 可 以 用 来 修正 电子 的 路 径 长 度 
和 捕获 点 ， 这 对 于 厚度 超过 lem 的 探测 器 非常 重要 。He 等 人 在 这 方面 进行 了 广 
iE. 

面积 大 于 几 十 平方 厘米 、 能 量 分 辩 率 为 1 ~2keV 的 大 型 CdTe 成 像 探 测 需 
有 着 诱 人 的 应 用 价值 。 我 们 采用 模块 化 的 结构 来 构建 大 型 的 CdTe 成 像 探 测 
287, Fd 14-7a 展示 的 是 一 个 CdTe 像素 探测 器 模块 ， 它 由 一 个 8 x8 的 CdTe 
像素 阵列 、 一 块 输出 板 ， 一 个 64 通道 的 ASIC ( VAGATA) 9 组 成 。 该 设备 面 
FU 13.35mm x 13. 35mm, JERE 0. 5mm, REE Pi RPE (b — TR EE E 
备 ,， 采 用 钢 作为 阳极 ， 铂 作为 阴极 。 钢 阳极 作为 公共 的 电极 ， 铂 阴极 被 分 割 成 
8 x 8 个 像素 。 像 素 的 大 小 为 1. 35mm x1.35mm, 像素 电极 的 间距 为 50pm。 为 
了 减 小 漏电 流 ， 宽 为 1mm 的 保护 环 电极 被 附 在 探测 器 的 外 缘 。 为 了 保证 良好 
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连接 ， 在 铂 表面 贸 上 了 一 层 薄 的 金 。 


图 14-7 a) 8x8 CdTe 像素 探测 器 模块 。 探 测 器 具有 8 x 8 个 像素 ， 每 个 像素 大 


小 为 1.4mm x1. 4mm。 探 测 器 厚度 为 0. 5mm, b) 由 16 个 像素 模块 拼 排 在 一 个 
平板 上 而 组 成 的 大 面积 CdTe PRIM di 


输出 板 的 基板 采用 厚度 为 300pm 的 96% 氧化 铝 陶瓷 。 输 出 板 由 焊 盘 、 过 孔 和 
连接 陶瓷 基板 的 信号 线 组 成 。 专 门 为 CdTe 探测 器 开发 的 螺 柱 凸 块 接合 技术 被 用 来 
连接 每 个 像素 点 和 输出 板 上 的 焊 盘 。 螺 柱 采用 人 金 线 制造 ， 每 个 螺 柱 的 顶部 会 印刷 一 
层 薄 的 金属 钢 。 磋 化 铺设 备 的 输出 板 通过 焊 线 和 ASIC (VAGATA) HERE , 

图 14- 8 为 利用 CdTe 探测 器 模块 测 得 的 所 Am 和 ”Co 伽 马 射线 光谱 。 光 谱 是 在 经 过 
增益 校正 之 后 综合 全 部 64 个 单独 的 像素 信号 得 到 的 。 偏 置 电压 为 600V， 操 作 温 度 为 
5% 。 在 检测 能 量 为 59. 5keV 和 122keV 的 射线 时 ， 能 量 分 辨 率 分 别 为 1.2keV 和 1. 5keV。 


5'C, 600V 


122keV 
FWHM 1.5keV 


59.54keV 
FWHM 1.2keV 


1200 14.4keV 

i308 1000 FWHM 1.1keV 
800 
1000 600 
500 400 
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oF 0 
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a) b) 


图 14-8 CdTe 像素 探测 器 模块 获得 的 如 Am a) 和 ? Co b) 光谱 。 每 个 光谱 由 所 
有 64 个 像素 获得 的 光谱 综合 而 成 。 偏 置 电压 为 600V， 操 作 温度 为 5%C 。 在 检测 
能 量 为 59. 5keV 和 122keV 的 射线 时 ， 能 量 分 辨 率 分 别 为 1.2keV 和 1.5keV 
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CdTe 像素 探测 器 模块 搭建 好 之 后 ， 就 可 以 通过 排列 这 些 模 块 来 构建 更 大 的 
CdTe 成 像 仪 。 图 14-7b 中 为 利用 4 x4 个 CdTe 像素 探测 器 模块 排 成 的 一 个 成 像 仪 。 
成 像 仪 的 面积 为 5.4cm x5.4cm， 工 作 起 来 和 带 有 准 直 器 的 传统 伽 马 相 机 类 似 。 因 
为 成 像 仪 有 着 高 能 量 分 辩 率 (大 约 1% ) ， 在 获得 的 谱 线 中 可 以 轻松 地 区 分 开 不 同 
的 伽 马 射 线 。 因 此 ， 使 用 不 同 的 伽 马 射线 ， 成 像 仪 就 可 以 同时 进行 多 重 示 踪 成 像 ， 
如 图 14-9 所 示 。 


140keV 69~80keV 


图 14-9 吸收 不 同 放射 性 液体 CP Te RIP TE) 的 烟叶 的 伽 马 成 像 。 烟 叶 放 置 在 带 有 钨 准 直 器 
的 大 型 CdTe 探测 器 之 上 。 图 中 可 以 明显 地 看 出 Tc 和 ”TI 分 布 的 不 同 


14.5 层 状 结构 CdTe 探测 器 


为 了 使 CdTe 二 极 管 能 够 检测 兆 电子 伏特 级 别 伽 马 射 线 ， 探 测 需 的 厚度 必须 超 
过 lcm。 然 而 ， 这 么 厚 的 CdTe 设备 很 难 
做 到 高 能 量 分 辨 率 和 和 良好 的 峰值 检测 效 
率 ， 这 是 因为 电荷 不 能 完全 被 接收 。 交 
服 这 一 问题 的 方法 是 将 几 十 个 薄 的 全 活 
性 的 CdTe 二 极 管 探 测 器 二 在 一 起 ， 然 后 
作为 一 个 探测 器 来 操作 中。 
图 14-10 展 示 的 就 是 采用 40 层面 积 为 
21. 5mm x 21. 5mm, Æ X 0.5mm 的 
CdTe 二 极 管 到 成 的 探测 器 .|。 层 与 层 间 
的 间距 仅 为 0.7mm， 采 用 厚度 为 0. 5mm 
的 陶瓷 片 作为 探测 器 的 壳 体 。 探 测 器 的 
整体 体积 为 9.2cm”， 有 效 厚 度 为 2cm, 
效率 在 500keV 和 1MeV 时 分 别 为 20% 和 图 14-10 H40 J£ CdTe 探测 器 着 放 在 一 
7% 。 在 层 状 探测 器 中 ， 使 用 单独 的 模拟 。 起 作为 一 层 来 使 用 的 探测 器 (来源 于 
通道 对 每 一 层 的 信和 号 进行 独立 处 理 。 对 Watanabe, S. et al. , Nucl. Instrum. Meth- 
峰值 大 于 一 个 固定 阔 值 的 所 有 层 的 光谱 noo s 505, 118, 2009) 
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进行 综合 ， 得 到 探测 器 的 伽 马 射线 光谱 。 采 用 这 种 方法 ， 探 测 器 的 能 量 分 辨 率 可 以 
和 单 层 探 测 器 保持 相同 的 水 平 。 在 ”Co MERR 的 频谱 中 ， 能 量 为 1. 17MeV 和 
1. 33MeV 时 ,该 层 状 探测 器 的 能 量 分 辩 率 为 1. 6%~ 1. 796 。 

除了 增加 效率 ， 这 种 具有 独立 输出 的 层 状 结构 还 可 以 获取 射线 穿 透 的 深度 信 
息 。 这 些 信 息 对 于 减少 背景 非常 有 用 ， 因 为 低能 量 的 伽 马 射线 主要 作用 在 较 高 的 层 
上 ， 因 此 这 时 我 们 可 以 忽略 底层 检测 到 的 信号 。 另 外 ， 由 于 背景 率 和 探测 器 的 体积 
成 正比 ， 在 低能 量 照射 时 ， 层 状 探测 器 前 面 几 层 检 测 到 的 信号 比 相同 厚度 的 单 片 探 
测 器 具有 更 好 的 信 噪 比 。 

图 14-11 为 一 个 4 层 的 层 状 探测 器 ,每 层 由 2 x2 CdTe 像素 模块 组 成 !31 。 
使 用 “Ba 辐射 源 对 它 的 光谱 特性 进行 了 测量 。 图 14-12 分 别 为 第 一 、 二 、 三 和 四 
层 测量 到 的 光谱 。 从 图 中 可 以 清晰 地 看 到 光电 吸收 峰值 点 。 在 低能 量 区 域 ， 第 一 层 
探测 到 了 大 多 数 伽 马 射线 ; 在 高 能 量 区 域 ， 所 有 层 检 测 到 的 峰值 区 域 几乎 一 致 。 这 
就 说 明了 层 状 探测 器 改善 了 对 高 能 伽 马 射线 的 检测 效率 。 如 图 14-13 所 示 ， 在 温度 
为 -20%C ， 偏 置 电压 为 600V 的 条 件 下 ， 检 测 能 量 为 511keV 的 伽 马 射线 时 能 量 分 
辩 率 为 0.9% 。 


图 14-11 4 JÆ CdTe 友 放 探测 需 实物 照 。 每 层 由 2 x2 个 
CdTe 像素 模块 组 成 。 层 距 为 2mm 


层 状 探测 器 还 可 以 用 来 测量 伽 马 射线 源 的 距离 。 当 距离 为 x 的 辐射 源 各 向 同性 
地 辆 射 单 能 伽 马 射 线 时 ， 第 ; 层 检测 到 的 光谱 峰值 数 为 


N; =exp( -aG-DDx[ 二 er) (14-1) 


sh, 为 检测 器 材料 的 总 光子 截面 ;; 为 每 一 层 的 厚度 ; d 为 层 与 层 的 间距 。 

第 一 项 对 应 上 层 对 射线 的 吸收 率 ， 第 二 项 被 引入 是 因为 辐射 源 到 每 一 层 的 距离 
不 同 。 根 据 第 二 项 ， 每 一 层 检测 到 的 峰值 数 的 比例 会 随 着 离 辐射 源 的 距离 而 改变 
因此 ， 只 要 测量 到 每 一 层 计数 的 比例 ， 就 可 以 根据 式 (14-1)tel 计 算出 辐射 源 的 
距离 。 
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图 14-12 CdTe 闪 放 探测 器 获得 的 ”Ba 光谱 。 每 一 层 的 获得 光谱 和 所 有 层 获得 的 总 光谱 在 图 中 
以 不 同 的 曲线 绘制 。 在 射线 能 量 为 81keV 和 356keV 时 ， 能 量 分 辩 率 分 别 为 1. 9keV 和 2. 4keV 
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14.6 CdTe 双 面 条 形 探测 器 


基于 CdTe 和 CdZnTe 设计 的 像素 型 电极 被 广泛 用 于 成 像 设备 。 然 而 ， 考 虑 到 
尺寸 超过 10cm*、 物 理 分 辨 率 为 几 微 米 的 大 型 图 像 传感器 是 伽 马 射线 成 像 仪 的 下 一 
个 目标 ,像素 探测 器 在 电子 设计 中 会 非常 耗 时 费力 。 对 于 一 个 NN x N 的 像素 探测 
器 ， 它 的 输出 通道 为 中。 为 了 减少 输出 通道 的 数目 ， 提 出 了 许多 方法 。 这 些 方法 
包括 共 面 网 格 !'“] 和 正 交 条 !%] 。 正 交 条 几何 形状 的 设计 也 被 提出 ， 其 中 非 集成 条 带 
间 的 连接 为 电容 性 的 而 不 是 电导 性 的 !9?) 。 通 过 这 些 方法 ， 一 个 N x NN 像素 探测 器 
仅 需 要 2N 个 输出 通道 。 

我 们 尝试 在 CdTe 二 极 管 探测 器 的 钢 金 属 面 制造 条 状 电极 ， 尽 管 很 多 次 得 
到 的 探测 器 性 能 较 差 ， 作 为 AL/CdTe/Pt 电极 技术 "的 拓展 ， 我 们 最 终 成 功 研 
制 出 双 面 的 条 状 探测 器 (DSD)。 如 14.2 节 中 所 述 ， 铝 作为 P 型 CdTe WBA 
电极 构成 的 探测 器 表现 出 了 低 漏 极 电流 ， 因 此 具有 和 良好 的 能 量 分 辨 率 。 在 
CdTe 二 极 管 DSD 中 ， 探 测 器 两 面 的 正 交 条 提供 二 维 的 位 置信 息 。 为 了 从 这 些 
条 电极 中 提取 信和 号， 我 们 采用 金 螺 柱 凸 块 接合 “5 铝 和 铂 电 极 ， 而 不 是 直接 的 
焊 线 连接 。 我 们 研制 了 多 个 CdTe 双 面 条 形 探测 器 ， 它 们 的 条 间距 从 400 ~ 
600 p.m 不 等 。 

图 14-14 中 为 第 一 批 原 型 机 中 的 一 个 ， 它 的 尺寸 为 2. 6cm x2.6cm， 厚 度 为 
500hm。 在 阳极 和 阴极 面 各 有 64 个 间距 为 400pm 的 探测 条 ， 它 们 将 空间 分 制 成 
64 x 64 个 像素 点 ， 而 输出 通道 仅 为 128 个 。 两 个 32 通道 的 ASIC (VA32TAs) 被 用 来 
处 理 每 一 面 的 输出 信和 号: 中。 图 14-15 中 
为 采用 CdTe DSD 获得 的 伽 马 射线 图 像 。 
这 些 是 采用 不 同 同位 素 伽 马 射 线 CAm, 
60keV; ?Ba, 81keV;" Co, 122keV) 获得 
的 黄 铜 螺母 、 黄 铜 垫圈 和 焊接 线 的 阴 
影 图 像 。 可 以 清晰 的 观察 到 直径 为 
2mm 的 螺母 孔 以 及 0.6mm 的 焊 线 。 
DSD 可 以 同时 检测 图 像 和 光谱 信息 ， 
能 量 分 辩 率 在 射线 能 量 为 60keV 时 | | 
为 2.6keV。 TI 

图 14-16 中 为 另 一 款 原 型 机 的 光 
谱 特 性 :1 ， 该 原型 机 探测 条 更 短 ， 尺 “图 14-14 面积 为 2.6cm x2. 6cm、 厚 度 为 
FH 1.3cmx1.3cm, JFE H 500um, 500mm 的 CdTe DSD, 每 一 面 由 间距 为 
每 个 电极 被 分 割 成 间距 为 400km 的 32 个 400pm 的 64 条 条 状 探测 器 组 成 ,使 用 两 


条 状 , 采用 64 通道 的 ASIC (VA64TA2s) “个 VA32TAs 读 出 数据 
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Al 14-15 {EJH CdTe DSD 原型 机 获得 的 阴影 图 片 以 及 目标 的 照片 。 伽 马 射线 
的 能 量 为 60keV (" Am), 8lkeV (Ba), LAR 122keV (Co)。 像素 的 大 小 
对 应 于 条 间距 ， 为 400km 


对 输出 信号 进行 处 理 。 探 测 器 的 操作 温度 为 -20% ， 偏 置 电 压 为 500V。 阳 极光 谱 从 
32 个 探测 条 中 的 30 个 检测 的 信号 中 获得 ， 而 阴极 从 所 有 32 个 探测 条 中 获得 光谱 。 两 
面 的 能 量 分 辨 率 均 为 1. 8keV。 通 过 对 阳极 和 阴极 探测 条 检测 到 的 脉冲 进行 平均 可 以 
改善 光谱 特性 。 这 可 以 抑制 探测 条 间 独 立 的 噪声 成 分 ， 抑 制 系数 高 达 2。 从 图 14- 
16b 中 可 以 看 出 ， 均 值 处 理 将 能 量 分 辩 率 提高 到 1. 5keV。 

在 这 一 系列 的 原型 机 的 基础 上 ,人 研发 了 大 型 的 CdTe DSD， 它 被 用 于 
ASTRO-H 卫星 上 的 高 能 X 射线 成 像 仪 。 图 14- 17a 为 CdTe DSD 的 实物 图 。 探 
测 器 的 尺寸 为 32mm x 32mm， 厚 度 为 0.75mm。 阳 极 和 阴极 被 分 割 成 128 个 间 
IEX 200um 的 条 状 结构 。 如 图 14-17b 为 利用 该 探测 器 获得 的 伽 马 射线 阴影 
像 。 可 以 观察 到 宽 为 100km 间距 为 800um 的 钨 裂 颖 ， 直 径 为 2mm 和 3mm 的 
孔 。 实 验 中 用 到 的 伽 马 射 线 能 量 为 60keV， 由 ”Am 同位 素 产 生 。 实 验 温度 为 
-20% ， 偏 置 电压 为 230V。 


第 14 BAP RLR BAREM RA PHD  — 309 


x10 x103 
T 400 
poe 350 FWHM 1.5keV 
= FWHM 1.8keV | 5 300 @ 59.54keV 
zi 250 : 59.54keV a 
z ; @ T = 250 
< 200 
" tij 200 
= 150 È 150 
R T 
= 100 E 
E & 100 
50 50 
0 ORCS A 1 biaaald 0 ssil f, "uri Tilil 
0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60 
能 量 /keV 能 量 /keV 
a) b) 


到 14-16 a) 使 用 厚度 为 0. 5mm 的 CdTe DSD 获得 的 ”Am 光谱 。 
操作 温度 为 -20% ， 偏 置 电压 为 500V。 阳 极 和 阴极 面 的 能 量 分 辨 率 
在 射线 能 量 为 60keV 时 均 为 1.8keV。b) 通过 对 阳极 和 阴极 的 每 个 
光子 信号 取 均 值 ， 可 以 将 能 量 分 辨 率 提 高 为 1. SkeV 


缝隙 100nm 直径 3mm 孔 坏 的 条 带 
间隔 800hm 直径 2mm 孔 
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图 14-17 a) ASTRO-H 搭载 的 高 能 X 射线 成 像 仪 研发 的 大 型 
CdTe DSD 实物 图 。b) 该 型 CdTe DSD 的 成 像 性 能 


14.7 半导体 康 普 顿 相机 


康 普 顿 相机 是 基于 探测 器 检测 到 的 康 普 顿 散射 信息 来 重建 伽 马 射线 辐射 源 的 
分 布 。 在 几 百 keV 到 10MeV 的 能 带 中 ， 康 普 顿 散射 扮演 着 主导 角色 。 它 是 由 于 
辐射 光子 和 散射 介质 中 电子 的 弹性 碰撞 引起 的 。 在 传统 的 康 普 顿 相机 中 ， 作 用 
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的 伽 马 射 线 通 过 两 个 探测 器 层 中 的 连续 交互 作用 来 确定 。 理 想 的 情况 是 辐射 源 发 
射 的 伽 马 光子 在 第 一 层 中 发 生 康 普 顿 散射 ， 随 后 被 第 二 层 光 电 吸 收 。 只 要 测量 到 
两 种 交互 的 位 置 和 能 量 存放 ， 利 用 如 下 的 康 普 顿 方程 可 以 计算 出 伽 马 射线 的 能 量 
和 方向 : 


E =E; +E, (14-2) 
"— NE : 
cosü 21 —m,c G E, rE) (14-3) 


AP, E, 为 反 冲 电子 的 能 量 ; E, 为 散射 伽 马 光子 的 能 量 ; 9 为 散射 角度 。 

对 于 每 一 次 运算 ， 可 以 重建 出 一 个 椎 角 为 20 的 椎 体 ， 辐 射 源 就 在 椎 体 表面 的 
某 一 处 。 康 普 顿 相机 的 优点 在 于 不 用 在 相机 前 使 用 准 直 器 就 能 复原 辐射 源 的 位 置 。 
如 果 可 以 测量 出 反 冲 电子 的 方向 ， 康 普 顿 椎 体 就 可 以 缩小 为 椎 体 的 一 段 ， 缩 小 的 长 
度 依 赖 于 反 冲 电子 测量 的 精确 度 。 

康 普 顿 成 像 仪 需要 半导体 成 像 探 测 咒 。 根 据 式 (14-2) 和 式 (14-3) 可 知 ， 
半导体 的 能 量 和 位 置 分 辨 率 可 以 提高 康 普 顿 相机 的 角度 分 辨 率 ， 进 而 提高 灵敏 度 。 
从 这 个 角度 出 发 ， 多 款 基 于 半导体 的 康 普 顿 相机 被 提出 '“” 。 然 而 ,这 些 相机 中 
的 大 多 数 是 通过 结合 半导体 ( 如 硅 ) 和 闪烁 晶体 而 研发 的 。 由 于 CdTe 具有 大 的 原 
子 系数 “” 和 高 密度 (5. 8g/cm^) ， 它 有 希望 奉 代 闪烁 晶体 来 构建 完全 半导体 康 普 
顿 相机 。 基 于 HP- Ge 的 半导体 康 普 顿 相机 已 经 在 本 章 参考 文献 [71, 72] 中 被 
提出 。 

图 14-18 展示 了 Si/CdTe 半导体 相机 的 概念 设 MBAR em 
计 。 它 和 传统 半导体 相机 的 区 别 在 于 使 用 了 多 层 硅 和 
CdTe 成 像 探测 器 '”” 。 原 理 上 每 一 层 均 可 作为 散射 
部 和 吸收 部 。 结 合 低 阻 抗 材料 〈 硅 ) 和 高 阻抗 材料 
( CdTe) 提高 康 普 顿 散射 的 比例 。 尤 其 重要 的 一 点 CdTe 
是 ,根据 多 普 勒 展 宽 效应 “ ， 具 有 更 大 原子 系数 的 
硅 比 其 他 半导体 材料 更 适合 作为 散射 器 。 对 于 低能 量 
( 低 于 几 百 千 电子 伏特 ) MEHR, CdTe 的 作用 是 测 TA 吸收 
量 散射 光子 经 过 光电 吸收 的 能 量 。 当 能 量 更 高 、 多 普 图 14.18 ”由 多 层 菏 的 
勒 展 宽 效 应 的 角度 分 辩 率 更 小 时 ，CdTe 层 记录 的 康 pean Care 成 像 探 测 吕 
普 顿 效应 可 以 用 来 提高 检测 效率 ”i。 为 了 使 得 康 普 组 成 的 半导体 康 普 顿 相 
顿 相机 覆盖 宽 能 量 带 以 及 康 普 顿 效应 的 宽 散射 角 ， 探 ”机 的 概念 设计 
测 器 必须 具有 低能 量 闵 值 。 

随 着 伽 马 射线 的 能 量 增长 到 兆 电子 伏特 量 级 时 ， 射 线 的 检测 变 得 更 加 困 
难 。 改 善 检 测 效 率 的 一 个 有 效 的 方法 就 是 所 谓 的 多 重 康 普 顿 方法 '“”， 它 利 
用 了 入 射 光子 在 探测 器 中 经 历 多 次 康 普 顿 散射 的 现象 。 利 用 多 个 薄 层 堆 至 而 成 
的 Si/CdTe 康 普 顿 相机 可 以 用 来 记录 这 些 现象 。 相 互 作用 的 顺序 是 重建 出 入 射 
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光子 能 量 和 方向 所 必需 的 ， 它 可 以 通过 能 量 守恒 
个 重点 是 光子 不 需要 完全 被 吸收 ， 要 求 光 子 至 少 
够 来 求解 联 立方 程 组 。 

对 基于 高 分 辩 率 CdTe 成 像 探 测 器 、 双 面 硅 条 状 探 测 器 和 低 噪声 输出 
ASIC/9 7*7?! B CdTe 康 普 顿 相机 的 成 像 和 光谱 性 能 进行 了 分 析 。 图 14-19 为 原型 机 
的 实物 图 ， 它 由 4 层 DSSD 和 对 放 在 其 下 面 的 4 层 CdTe 像素 探测 器 组 成 。 它 成 功 
地 对 60 ~662keV 的 伽 马 射线 进行 了 康 普 顿 成 像 。 如 图 14-20a 所 示 ， 采 用 简单 的 反 

影 法 ， 对 于 能 量 为 511keV 的 点 状 伽 马 射线 辐射 源 ， 它 的 康 普 顿 成 像 角 度 分 辩 率 
大 约 为 2"。 这 个 值 和 多 善 勒 展 宽 效应 造成 的 理论 极限 值 一 致 。 对 于 高 阻抗 材料 ， 
AME REO ARCU, HS EAE TE CdTe 层 中 发 生 散射 并 在 另 一 层 中 被 吸 
收 时 会 引起 更 大 的 角度 分 辨 率 ， 比 如 10*59 。 图 14-20b 显示 的 为 康 普 顿 成 像 中 背 
景 减法 的 影响 。 如 果 我 们 选择 康 普 顿 圆锥 和 图 中 两 点 相交 的 情况 ， 大 多 数 低能 量 连 
续 的 伽 马 射线 从 频谱 被 消除 。 图 14-21 显示 了 康 普 顿 相机 对 于 外 部 信号 源 的 成 像 能 
力 。 用 液态 放射 性 同位 素 ”I 浸 泡 纸 靶 ， 然 后 把 它 放 置 在 伽 马 相 机 之 上 3cm 的 部 
位 。 类 似 于 字母 C 的 形状 被 正确 地 重建 ，3mm 的 间隙 也 可 以 清晰 地 分 辨 出 来 。 这 
里 我 们 采用 了 一 种 去 卷 积 的 算法 ， 它 被 称 为 列表 模式 最 大 似 然 、 期 望 最 大 化 
dm. 


定律 来 确定 。 这 种 方法 的 为 一 
经 历 3 次 康 普 顿 散射 这 就 足 


图 14-19 Si/CdTe 康 普 顿 相机 原型 机 的 实物 图 。 它 由 4 层 DSSD 和 
苇 放 在 其 下 面 的 4 层 CdTe 像素 探测 器 组 成 


好 的 能 量 分 辨 率 使 得 我 们 可 以 准确 地 区 分 不 同 同位 素 辐射 的 射线 ， 这 也 是 我 们 
在 下 一 节 中 要 讲 到 的 多 探头 同时 成 像 技 术 的 关键 。 如 图 14-20 所 示 ， 相 机 在 检测 能 
量 为 511keV 的 射线 时 能 量 分 辨 率 为 1.5% 。 在 能 量 谱 中 作 频 率 区 分 ， 就 可 以 对 每 
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e 半 径 为 2 | ; SllkeV ?2Na 
i FWHM 8.0keV | 


00 0 h c 
—400 -300 -200 -100 0 100 200300 400 0 100 200 300 400 500 600 
x (mm) 能 量 /keV 

a) b) 


Fl 14-20 a) 利用 SiCdTe 康 普 顿 相机 重建 的 511keV 伽 马 射 线 点 源 的 图 像 。 重 建 
方法 为 采用 简单 的 背景 消除 重建 算法 。b) 康 善 顿 成 像 方法 中 背景 减法 前 后 的 光谱 


图 14-21 利用 Si/CdTe 康 普 顿 相机 重建 的 364keV 外 部 伽 马 射 线 源 的 图 像 。C 形 
目标 中 3mm 的 间 际 可 以 清晰 地 分 辨 出 来 。 康 普 顿 相机 和 目标 间 的 距离 为 3cm。 
(XIF Takeda, S. et al. , IEEE Trans. Nucl. Sci. , 56, 783, 78, 2009) 


一 种 同位 素 分 别 进行 图 像 重 见 。 图 14-22 中 为 对 两 种 放射 性 同位 素 ”Ba 和 ”Na 的 
成 像 测试 ， 它 们 被 放置 在 伽 马 相 机 之 上 30mm、 与 中 心 轴 夹 角 为 56° 的 部 位 。 两 个 
辐射 源 间 的 距离 为 25mm。 图 14-22b 为 测试 过 程 中 的 能 量 谱 。 放 射 性 同位 素 辐 射 
的 多 重 射线 被 检测 。 图 像 重 建 时 ,”Ba 和 ”Na 的 能 量 窗 分 别 设置 为 350 ~360keV 和 
500 ~511keV。 图 14-23a FI b 分 别 为 使 用 简单 的 背景 消除 法 和 LM- ML- EM 去 卷 积 
法 的 图 像 重建 结果 。 在 图 中 以 10? 的 间隔 从 竖 直 (0°) 到 水 平 (90?) 方向 画 出 辅 
助 圆 圈 。 我 们 成 功 地 对 两 个 放射 性 同位 素 进 行 了 同时 成 像 。 此 外 ， 相 机 有 着 大 于 
100? 05 2127; , 
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图 14-22 a) 验证 使 用 两 个 不 同 能 量 放射 源 进 行 同 时 成 像 的 实验 设置 。 
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b) 测量 过 程 中 测 得 的 能 量 谱 。 可 以 辨别 出 来 自 ”Ba 和 ”Na 的 多 条 谱 线 


a) 


图 14-23 在 重建 图 像 中 可 以 清 
2Na) 。 上 图 分 别 使 用 背景 ; 
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新 地 区 分 出 两 种 放射 性 


14.8 医疗 成 像 中 的 可 能 应 


CdTe 设备 开始 应 用 于 医疗 成 像 领 


半导体 PET, CdTe 的 高 能 量 分 辩 率 可 以 为 负荷 测量 


x10? 
-1120 


71100 


80 
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b) 


同位 素 (Ba 和 


肖 除 算法 a) 和 LM- ML- EM 算法 b) 


页 域 。 一 个 有 趣 的 应 用 是 使 用 CdTe 探测 顺 的 


提供 罕 的 能 量 窗 ， 从 而 提高 


AREE, Yanagita 等 人 对 样机 系统 的 性 能 进行 了 描述 "0 。 
探测 器 被 用 于 临床 和 牙科 CT 来 减少 患者 的 X 射线 曝光 剂量 |。 我 们 认为 ， 为 
下 一 代 伽 马 射线 天 体 物 理学 发 展 的 探测 器 技术 在 医学 成 像 中 有 着 诱 人 的 应 用 价 
值 。 一 个 有 和 希望 的 应 用 就 是 核 医学 。 在 这 个 领域 中 ， 
(利用 放射 性 同位 素 标记 药物 ) 需要 进行 可 视 化 。 由 于 CdTe 成 像 仪 和 Si/CdTe 半 


基于 CdTe 的 光子 计数 


活体 摄 入 的 放射 性 药物 
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导体 康 普 顿 相机 有 着 几 十 到 几 兆 电子 伏特 的 宽带 成 像 能 力 ， 多 种 放射 性 同位 素 可 
以 被 使 用 ， 包 括 当 前 仪器 不 能 检测 的 放射 性 同位 素 。 另 外 ， 它 们 准确 地 区 分 不 同 
放射 性 同位 素 的 放射 线 的 能 力 ， 使 得 可 以 对 多 种 放射 性 药物 进行 同时 示 踪 。 通 过 
综合 分 析 多 个 探头 的 信息 ， 这 种 多 探头 跟踪 器 可 以 区 分 良性 和 恶性 疾病 ， 以 及 确 
定 恶性 肿瘤 的 恶性 程度 。 

对 于 下 一 代 SPECT 相机 ， 间 距 为 几 百 微米 的 CdTe 条 形 探测 器 可 用 于 元 素 检 
测 。 它 的 位 置 分 辩 率 比 当 前 市 场 上 用 于 小 动物 成 像 的 仪器 (典型 为 0.5 ~0. 8mm) 
还 要 好 。 除 了 良好 的 分 辨 率 ，1 ~ 2key 的 高 能 量 分 辩 率 使 得 我 们 可 以 对 用 SPECT 
放射 性 同位 素 标 记 的 多 个 探头 进行 同时 示 踪 。 这 些 同位 素 包 括 ”Tl (71 ~ 
81keV) ,Te (140keV) ,TI (159keV),” Ga (93.3, 185keV), DA" In (175, 
245keV) 。 高 能 量 分 辩 率 还 有 助 于 更 精确 地 减少 伽 马 射 线 在 靶 和 准 直 器 中 散射 的 
影响 。 

关于 康 普 顿 相机 在 医学 成 像 中 应 用 的 研究 才刚 刚 开始 。 尽 管 这 类 探测 器 的 潜在 
性 能 早 在 19 世纪 70 年 代 就 被 提出 ， 传 统 的 传感器 技术 还 不 能 达到 医用 所 要 求 
的 空间 分 辨 率 。 基 于 半导体 的 康 善 顿 相机 也 仅仅 是 在 近期 才 得 以 实现 。 基 于 Ge 半 
导体 探测 器 的 康 普 顿 相机 在 核 医 学 中 的 应 用 已 经 被 发 表 '% ， 它 是 在 液 氮 温度 下 操 
作 的 。 

具有 高 角度 分 状 率 的 康 普 顿 Stalb BUSH 
相机 ， 最 初 是 为 空间 伽 马 射线 的 
检测 而 研发 的 。 当 和 目标 距离 接 
近 几 十 厘米 时 ， 它 的 空间 分 辩 率 hi ' 
可 以 达到 几 个 微米 。 图 14-24 为 bal 
活 鼠 中 摄 入 多 种 放射 性 药物 的 成 ^ LI 
RoR RON SMB np DL 38 ie Se A 
出 ,Sr RIP TELE RII. TER a) Z 
甲 基 降 胆 沼 醇 实 验 中 ,我 们 可 以 ”图 14-24 Si/CdTe 康 普 顿 相机 原型 机 对 多 种 放 
看 到 在 颈 部 、 腹 部 以 及 生殖 器 三 射 性 药物 同时 成 像 的 结果 。 可 以 清晰 地 看 出 
处 的 放射 性 积累 。 颈 部 和 腹部 的 “Sr (a) 和 “1 (b) 积聚 的 差别 
积累 被 认为 是 起 源 于 甲状 腺 和 肾 
上 腺 皮质 功能 区 ， 这 和 产品 附 表 一 致 。 在 生殖 需 部 位 检测 到 强 的 放射 性 ， 这 
nf ARK Fl SE JL X A HU PUR. TH, Sr 的 积累 主要 在 骨 生 长 区 ， 如 头骨 、 颅 
骨 、 兰 柱 、 腰 椎 、 股 骨 等 。 原 型 机 拍摄 的 图 像 已 经 从 技术 上 验证 了 使 用 多 种 
放射 性 药物 进行 同时 成 像 的 可 行 性 。 使 用 同一 款 样机 ， 可 以 确定 放射 性 同位 
ZW = HEA Hi?) | Takeda!) X} Si/CdTe 康 普 顿 相机 在 该 领域 中 应 用 的 进 一 
步 改 进 进行 了 讨论 。 
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本 章 回 顾 了 在 二 极 管 结构 CdTe 探测 器 中 取得 的 最 新 进展 。 经 过 10 年 的 探索 
MER, CdTe 二 极 管 探测 器 已 经 进入 了 实际 应 用 阶段 。 尤 其 是 CdTe 像素 探测 器 
和 CdTe DSDs 良好 的 能 量 和 空间 分 辨 率 显著 地 改善 了 伽 马 射线 成 像 技 术 。 在 天 体 
物理 观察 领域 ， 基 于 CdTe 二 极 管 的 HXI 和 SGD 的 发 展 非常 令 人 满意 ， 并 用 于 
ASTRO-H 卫星 计划 。HXI 在 高 能 X 射线 反射 镜 的 焦 平面 上 采用 大 型 的 CdTe 
DSD, mi SGD 由 40 层 Si/CdTe 康 普 顿 相机 组 成 ,期望 提高 宽 能 量 带 中 的 灵敏 度 。 
这 类 技术 同样 可 提高 多 种 应 用 中 伽 马 射线 检测 的 灵敏 度 ， 包 括 核 医学 以 及 无 损 的 
工业 成 像 。 
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35155 正 电 子 发 射 断层 扫描 技术 的 最 新 进展 


Farhad Taghibakhsh 和 Craig S. Levin 著 
mes XX 译 


15.1 引言 


一 般 的 医学 成 像 技 术 ， 如 X 射线 造影 、 计 算 机 断层 扫描 技术 (CT) 或 者 磁 共 
振 成 像 (MRI) 提供 的 是 研究 对 象 的 解剖 学 信息 ， 而 正 电 子 发 射 断层 扫描 (PET) 
产生 的 是 生物 体 的 功能 学 信息 。PET 已 经 进行 了 多 种 人 研究 和 临床 应 用 ， 包 括 癌症 研 
究 、 药 物探 索 、 神 经 和 心血 管 疾病 甚至 植物 研究 "] 。 由 于 亚 性 肿瘤 和 健康 组 织 代 
谢 活性 的 差异 ，PET 系统 广泛 应 用 于 瘤 证 晚期 的 检测 和 治疗 。 然 而 ， 研 究 者 也 在 推 
动 该 技术 用 于 瘤 症 的 早期 检测 。 

与 CT 或 者 MRI 相 比 ，PET 被 认为 是 最 灵敏 的 医学 成 像 方式 ， 特 别 是 在 癌症 检 
测 时 2。 除了 高 灵敏 度 ，PET 在 前 面 所 述 的 成 像 方式 中 具有 最 低 的 空间 分 辨 率 ， 
这 归 因 于 511keV 光子 检测 和 正 电 子 潭 灭 的 物理 学 原理 、 成 像 时 间 ， 以 及 放射 性 同 
位 素 示 踪 剂 使 用 的 剂量 限制 等 因素 。 和 早期 癌症 检测 相关 的 PET 技术 研究 的 活跃 
领域 包括 提高 对 比 度 和 空间 分 辨 率 ， 以 及 PET 与 其 他 成 像 方式 如 MRI 的 结合 。 

于 PET 不 能 为 它 的 功能 性 图 像 提 供 解 前 学 的 参考 ， 现 今 市 场 上 几乎 所 有 的 PET 系 
统 都 和 CT 扫描 仪 相 结合 。PET 和 MRI 相 结合 被 认为 在 早期 癌症 检测 中 更 为 优越 ， 
这 是 因为 MRI 对 软组织 成 像 有 着 很 高 的 对 比分 辨 率 ”] 。 

传统 上 ，PET 扫描 仪 是 基于 光电 倍增 管 (PMT) 的 ， 用 于 全 身 成 像 。 在 密集 型 
放射 性 探测 器 和 固态 CMOS 兼容 的 光电 倍增 光电 探测 器 方面 取得 的 最 新 进展 使 得 研 
究 者 不 仅 可 以 研发 出 可 以 产生 高 分 辨 率 PET 图 像 的 探测 器 ， 而 且 使 得 整合 PET 和 
MRI 成 为 了 可 能 ， 这 是 因为 它们 固有 的 对 磁场 的 不 敏感 性 (不 像 PMT) 。 这 类 探测 
器 已 经 特别 应 用 于 专用 成 像 仪 ， 如 专门 应 用 于 特定 器 官 (如 大 脑 和 乳房 ) 的 小 型 
PET 成 像 仪 ， 它 们 比 大 型 的 全 身 PET 扫描 仪 具有 更 高 的 灵敏 度 和 分 状 率 。 

这 一 章 将 向 读者 介绍 PET 探测 器 设计 和 高 分 辩 率 分 子 成 像 仪 器 方面 取得 的 一 
些 最 新 进展 、PET 闪烁 光 检 测 方面 的 一 些 新 概念 ， 以 及 PET 探测 器 和 仪器 技术 未 
来 发 展 的 方向 。 我 们 首先 快速 回顾 PET 探测 器 的 物理 学 原理 和 确定 用 于 高 分 辩 率 
应 用 的 探测 需 内 部 相互 作用 深度 的 必要 性 。 本 章 还 对 多 种 确定 分 割 的 和 单 片 的 闪烁 
晶体 相互 作用 位 置 的 方法 进行 了 阐述 、 比 较 和 对 比 。 介 绍 了 多 种 固态 光电 探测 器 ; 
然而 ， 重 点 是 关于 最 新 引入 的 Geiger 型 雪 骨 光敏 二 极 管 (APD) ( 硅 光 电 倍增 管 ， 
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或 者 SPM) ， 以 及 它们 用 于 专用 成 像 仪 的 可 能 性 分 析 。 如 今 ， 技 术 可 能 限制 渡 越 时 
E (TOF) 在 专用 PET 成 像 中 的 应 用 ; 然而 ，SiPM 的 快速 反应 甚至 比 PMTs 更 快 ， 
因此 有 机 会 实现 TOF 专用 PET 成 像 。 这 些 概 念 将 被 定位 和 分 析 。 


15.2 PET 物理 学 简 述 


PET 是 一 种 基于 患者 体内 正 电 子 发 射 成 像 的 核 医学 成 像 技术 。 放 射 性 标记 的 生 
化 剂 被 注入 患者 体内 并 根据 它们 的 生物 化 学 特性 在 患者 体内 分 布 ， 这 些 生 化 剂 辐射 
HEEF, PET 的 基本 物理 学 原理 和 操作 如 图 15-1 所 示 。 当 特定 分 子 上 的 放射 性 
原子 发 生 衰变 时 ， 原 子 核 中 辐射 出 正 电子 ; 正 电 子 随 后 和 附近 的 电子 发 生源 灭 反 
应 ,产生 两 个 能 量 为 511keV 从 漂 灭 点 向 相反 方向 分 离 的 光子 。PET 成 像 仪 由 围绕 
在 成 像 体 (或 成 像 体 的 一 部 分 ) 的 一 套 放射 性 探测 器 组 成 。 如 果 两 个 漂 灭 光子 在 
一 个 特定 的 时 间 窗 内 均 被 检测 到 ， 就 可 以 估计 出 在 放射 性 示 踪 剂 特定 的 距离 (也 
即 正 电 子 射 程 ) 范围 内 潭 灭 反 应 的 位 置 。 因 此 ，PET 图 像 中 三 维 体 素 的 强度 与 体 
内 相应 部 位 放射 性 示 踪 剂 的 浓度 相关 。 


ME 
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图 15-1 正 电 子 发 射 和 漂 灭 ， 以 及 PET 探测 回环 中 淹 灭 电子 同步 检测 的 示意 图 
(图 中 探测 右 环 由 基于 闪烁 晶体 的 放射 性 探测 器 构成 ) 


正 电子 射程 和 光子 潭 灭 是 影响 放射 剂 位 置 估计 精确 度 的 两 个 主要 不 利 因素 。 正 
电子 射程 是 指正 电子 从 原子 核 辐 射出 来 到 与 电子 发 生 潭 灭 反 应 这 段 时 间 内 运动 的 距 
离 。 在 潭 灭 反应 时 ， 正 电子 可 能 还 有 剩余 动能 ， 导 臻 最终 潭 灭 电 子 以 180° 的 角度 
相互 分 离 ， 这 被 称 为 共 线性 误差 。 对 于 *F ( 气 的 正 电子 放射 性 同位 素 ， 广 泛 应 用 
于 PET 成 像 )， 其 正 电子 射程 大 约 为 0. Imm, FEAR PEIR DEH 0.2404), 虽然 在 特定 
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条 件 下 ， 可 以 通过 纠正 正 电子 射程 来 修正 图 像 分 辨 率 ， 共 线性 误差 带 来 的 影响 随 着 
探测 器 间距 离 的 增长 而 增 大 。 由 于 这 个 距离 依赖 性 ， 共 线性 误差 是 限制 临床 上 带 有 
大 型 探测 融 环 的 PET 扫描 仪 空间 分 辩 率 的 主要 因素 之 一 ， 而 在 专用 或 者 小 型 的 动 
物 成 像 仪 中 的 影响 可 能 不 会 那么 显著 。 


15.3 ”影响 PET 空间 和 对 比分 辨 率 的 因素 


人 们 提出 了 多 种 使 用 PET 探测 器 产生 的 信号 来 估计 漂 灭 反应 发 生 位 置 的 方法 。 
连接 检测 到 同步 反应 的 两 个 探测 器 的 线 ， 或 者 称 反 应 线 (LOR) ， 表 面 上 经 过 潭 灭 
反应 点 。 使 用 滤波 反 投影 算法 重建 PET 图 像 需要 大 量 的 LOR (典型 为 10” 量 级 ) 。 

散射 现象 和 随机 计数 引起 的 LOR 〈 见 图 15-2) 错误 计数 是 导致 图 像 模糊 以 及 
损失 空间 分 辨 率 的 其 他 因素 。 因 为 5S11keyV 电子 在 穿 过 组 织 时 发 生 散 射 会 损失 部 分 
能 量 ，PET 探测 器 可 以 准确 测量 检测 到 的 电子 的 能 量 ， 这 有 助 于 将 真实 事件 和 散射 


2500 


能 量 分 辩 率 


~12% FWHM 


0 250 500 750 100 250 
能 量 /keV 
b) 


600 
500 时 间 分 辩 率 
ES 400 ~1.8ns FWHM 
300 
A: 有 效 计数 200 
B: 随机 事件 


C: 散射 事件 
0a 24 d 1 2 3 4 
随机 事件 间 闻 隔 /ns 

图 15-2 a) PET 环 中 发 生 的 几 种 可 能 事件 。“ 真 ”事件 产生 最 高 的 图 像 质 量 和 精确 度 。 
随机 和 散射 事件 会 导致 图 像 质量 和 精确 度 的 损失 。b) PET 探测 器 获得 的 ”Na 正 电子 源 的 
典型 能 量 谱 ， 在 射线 能 量 为 S22keV 时 的 能 量 分 辩 率 大 约 为 12% 。 能 量 分 辩 率 越 好 ， 就 能 
越 好 地 抑制 散射 事件 。e) 典型 的 事件 时 间 差 异 直方 图 ， 表 明 时 间 PET 的 分 辨 率 约 为 
1. 8ns。 时 间 分 辩 率 越 好 ， 随 机 事件 的 计数 就 越 少 
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事件 区 分 开 来 。 另 一 方面 ， 不 同 淹 灭 反应 产生 的 两 个 511keV 光子 可 能 同时 被 检测 
到 ， 这 也 就 产生 了 随机 计数 。PET 探测 器 能 够 更 好 地 检测 同步 时 间 (更 高 的 时 间 
分 辨 率 ) ， 它 们 就 能 更 有 效 地 抑制 随机 计数 的 影响 。 

数量 上 ，PET 图 像 的 信 噪 比 (SNR) 和 噪声 等 效 计 数 (NEC) 有 关 ， 它 依赖 于 
实际 的 、 散 射 的 和 随机 计数 : 


T? 
CTaSaR 
式 中 ,7T、S 和 尺 分 别 为 实际 的 、 散 射 的 和 随机 计数 。 这 样 就 可 以 清晰 地 看 出 探测 
器 的 性 能 参数 如 能 量 分 辩 率 (消除 散射 ) 和 时 间 分 辨 率 〈 消 除 随 机 计数 ) 是 如 何 
影响 PET 图 像 的 整体 质量 的 。 

在 探测 器 和 成 像 体 接近 的 情况 下 ， 视差 是 导致 图 像 模 糊 的 一 个 重大 因素 ( 见 
图 15-2)。 实 例 包括 有 着 小 孔径 的 专用 PET 成 像 仪 和 系统 ， 如 动物 扫描 仪 。 在 动物 
扫描 仪 中 ， 由 于 视差 引起 的 空间 分 辩 率 下 降 会 随 着 离 视 场 (FOV) 中 心 的 距离 增 
大 而 变 得 更 加 严重 ; DOL 或 者 PET 探测 器 内 吸收 沽 灭 电子 闪烁 晶体 位 置 的 确定 可 
以 减轻 视差 的 影响 ， 从 而 提高 图 像 分 辩 率 :5 。 


NEC (15-1) 


15.4 基于 飞行 时 间 技 术 的 PET 


TOF 被 用 来 更 进一步 改善 具有 足够 高 时 间 分 辨 能 力 的 PET. 系统 中 的 潭 灭 反 应 


点 的 定位 。 在 TOF- PET 中 ， 同 步 事 m 

件 两 张 图 片 的 检测 时 间 的 差异 At 和 ARR AARAU 
两 个 潭 灭 电子 在 被 检测 前 运动 的 距 aum: E os 
BARAK (IE 15-3). WR At 2 B 


为 从 潭 灭 反应 点 到 视 场 中 心 的 距离 ， 图 15-3 (EH TOF 技术 估计 潭 灭 反 应 点 的 位 置 
如 下 式 为 Ax 和 Ai WHA, HH ce 
为 光速 : 

Ax yet At (15-2) 


由 于 有 限 的 时 间 分 辨 率 ， 估 计 的 位 置 大 约 为 在 沽 灭 反 应 周围 的 高 斯 分 布 。 因 
此 ,估计 的 漂 灭 反应 点 受 限于 LOR 特定 部 分 的 加 权 概 率 密度 函数 ， 这 和 常规 PET 
系统 中 沿 LOR 统一 分 布 相反 。 和 常规 PET 相 比 ，TOF- PET 有 着 许多 优点 ， 包 括 减 
少 了 达到 特定 图 像 质量 所 需 剂 量 (或 者 成 像 时 间 )， 以 及 提高 了 对 于 指定 的 放射 剂 
量 或 者 成 像 时 间 所 能 达到 的 对 比 和 空间 分 辩 率 。 

式 (15-2) 中 近似 Ax 是 因为 它 不 考虑 DOL 或 者 路 径 上 的 各 种 折射 率 的 影响 ， 
但 是 它 清晰 的 指出 ， 更 高 的 时 间 分 辨 率 可 以 得 到 更 高 的 潭 灭 反 应 位 置 估计 的 精确 
度 。 然 而 ， 因 为 两 个 潭 灭 光子 运动 距离 的 差异 同样 取决 于 检测 这 两 个 光子 探测 器 的 
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DOI (WE 15-3), ， 那 么 通过 整合 DOI 就 有 希望 能 够 提高 TOF-PET 的 效用 :9 s E 
灭 反 应 点 定位 的 误差 大 约 为 每 100ps 的 时 间 分 辨 率 1.$cm (c 取 30cm/ns)。 因 此 ， 
为 有 效 实现 TOF-PET， 就 要 求 亚 纳 秒 级 的 时 间 分 辩 率 。 


15.5 基于 闪烁 晶体 的 放射 性 探测 器 


一 般 来 说 ，PET 中 用 到 的 放射 性 探测 器 由 一 个 闪烁 材料 (闪烁 晶体 ) 和 一 
个 光电 探测 器 组 成 ， 为 间接 的 测量 方式 。 结 晶 的 和 非 结晶 的 闪烁 晶体 吸收 高 能 
放射 线 并 产生 光子 ， 随 后 这 些 光 子 被 光电 探测 器 转化 为 电信 号 ， 该 电信 号 则 代 
表 了 被 吸收 放射 线 的 能 量 。 由 于 将 放射 性 转化 为 电信 号 需要 经 过 这 两 个 过 程 ， 
闪烁 晶体 和 光电 探测 器 的 各 种 特性 就 会 决定 放射 性 探测 器 的 性 能 ， 比 如 能 量 和 
时 间 分 辩 率 。 

用 于 PET 的 理想 探测 器 是 那 种 具有 高 增益 、 高 速度 、 高 量子 效率 (QE). 、 低 
噪声 、 低 供电 、 温 度 敏感 、 密 集 、 最 好 对 磁场 不 敏感 等 特性 的 探测 器 ， 当 然 还 有 很 
重要 的 一 点 就 是 成 本 。PMT (光电 倍增 管 ) 历来 被 应 用 于 PET， 甚 至 至 今 ， 所 有 临 
床上 的 全 身 PET 系统 都 是 基于 PMT 的 。 制 造 高 QE、 高 增益 和 快速 的 固态 光电 探测 
器 技术 的 进步 为 PET 应 用 开辟 了 新 的 领域 。 图 15-4 展示 了 这 些 探测 器 和 设备 的 一 
些 实例 。 


15. 5.1 闪烁 晶体 


闪烁 晶体 材料 必须 达到 多 种 关键 要 求 才能 适合 于 PET 应 用 。 比 较 重 要 的 
特性 包括 良好 的 制 动 力 所 要 求 的 高 原子 系数 、 高 信 品 比 和 高 量化 效率 要 求 的 
高 光子 产量 、 高 时 间 和 能 量 分 辨 率 所 要 求 的 短 训 变 时 间 ! 。 其 他 的 需要 考虑 
的 光学 特性 包括 闪烁 光波 长 段 的 低 吸收 率 ， 以 及 和 光电 探测 器 相 匹 配 的 反应 
WKU, 

PET 中 用 到 的 闪烁 器 一 般 为 晶体 ， 因 为 和 非 唱 体 (如 陶瓷 ) 相 比 它们 有 着 优 
越 的 光学 特性 (如 透明 度 、 光 子 产量 和 训 变 时 间 ) 。 然 而 ， 尽 管 有 着 差 的 制 动 能 
力 ， 近 来 陶 盗 闪烁 晶体 开始 被 考虑 用 于 PET 应 用 ， 这 是 由 于 它们 一 些 诱 人 的 特性 ， 
如 和 硅 光 电 探 测 器 发 射 光谱 更 好 的 兼容 性 ， 有 可 能 精确 地 控制 杂质 浓度 、 较 便宜 的 
制作 工艺 ， 以 及 便于 制作 复杂 形状 的 闪烁 晶体 “”; 。 相 对 于 具有 高 透明 度 的 陶瓷 唱 
体 ， 发 展 陶瓷 晶体 的 主要 挑战 之 一 就 是 透明 度 '" 。 

d 15-1 MK 15-2 列 出 了 一 些 常见 晶体 和 陶瓷 闪烁 晶体 ， 并 对 它们 的 特性 进 
行 了 比较 。 由 于 它们 较 差 的 时 间 特 性 ， 列 出 的 一 些 陶瓷 闪烁 晶体 被 认为 不 适合 
TOF-PET 应 用 ， 晶 体 闪 烁 体能 否 用 于 TOF- PET 主要 取决 于 它们 的 初始 速率 和 误 
变 时 间 。 
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ESI 


ZSPN S SERVA 


B=(A+B+C+D) 
X-(A-B*C-DyE 
Y-(4--B-C-DyE 


15-4 基于 耦合 闪烁 晶体 阵列 与 四 PMT 的 临床 PET 块 探 测 需 的 实物 图 [a 为 位 置 敏感 雪 
骨 二 极 管 (PS- APD) 和 一 个 高 分 辨 的 1mm x Imm x lmm LYSO 晶体 阵列 ，b 为 2mm x 


2mm x20mm 的 LYSO 晶体 阵列 ，c 为 4x4 的 硅 光 日 


包 倍 增光 电 探 测 需 阵列 。 左 下 角 的 逻辑 公 


式 用 来 处 理 晶 体 阵列 中 独立 的 元 素 中 发 生 的 光子 事件 ， 该 晶体 阵列 使 用 洪水 直方 图 (右上 
fü) 来 进行 定位 校准 ] 
表 15-1 用 于 PET 研究 的 常用 晶体 闪烁 体 的 特性 
晶体 Atten. r 初速 度 | 衰变 时 间 EK 
闪烁 体 (长 度 /em) (亮度 /ns)| 时间 /ms | 分辩 率 Jam 
/MeV) (96) 
Bi,Ge,0,, (BGO) 1.1 8200 37 60 3 ~6ns 12 505 
BaF, 2.3 11800 2266 0.8 200 ~ 500ps 10 175300 
Gd,Si0;: Ce (GSO) 1. 10000 232 15 Ins 9 430 
Lu,Si0;: Ce (LSO) 1.2 25000 676 37 255ps ~ 1. 2ns 10 420 
LaCl; : Ce 2.9 50000 2500 20 218ps 3 330 
LaBr,: 5% Ce 2.2 60000 4000 15 260 ~ 315ps 3 358 
CeBr, 2.2 68000 4000 17 129ps 3 370 
Lul, ; 2% Ce 1.8 100000 4348 23 125 ps 4 472 
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表 15-2 用 于 PET 研究 的 一 些 陶瓷 闪烁 体 的 特性 


m s "esse 

陶 次 闪烁 休 d cer | mg | ME RR a D 

(wom) | ja) /ns (9) 

Lite Eu 9.4 27000 (++) ~106 12 610 
LusSi0;: Ce 7.4 16000 (+) 40 10 420 
Lu, Si 0}: Ce 6.2 10000 (+) 40 9 390 
SiHfO, : Ce 7.6 20000 (+) 20 10 410 
BaHfO, Ce 8.4 44000 (+) 20 3 400 
LuAG; Ce 6.7 29000 (++) 71 8.6 550 


15.5.2 光电 倍增 管 


PMT 是 当今 PET 系统 的 主力 ,它们 具有 许多 前 面 所 讲 到 的 特性 ， 高 QE 
(对 于 一 般 的 PMT 约 为 25% ) 、 密 集 度 、 磁 场 敏 感性 等 除外 。PMT 的 主要 优点 
是 非常 高 的 增益 (292g 105) 和 几乎 没有 噪声 的 信号 输出 ， 从 而 有 着 高 信 品 
比 、 简 单 的 电子 加 工 要 求 以 及 整体 系统 的 低 复杂 度 。 虽 然 PMT 固有 的 鞍 松 性 、 
磁场 敏感 性 和 高 电压 要 求 限 制 了 它们 在 专用 探测 器 中 的 应 用 ， 在 超 高 QE 的 
PMT 和 对 位 置 敏感 的 多 阳极 PMT 中 取得 的 最 新 进展 已 经 解决 了 传统 真空 光电 
探测 器 的 主要 缺点 。 使 用 这 些 PMT 的 探测 器 能 量 (提高 了 约 20% ) 和 空间 分 
辩 率 的 提高 ， 以 及 它们 突出 的 一 些 特性 如 高 信 品 比 、 低 温度 敏感 性 和 合理 的 价 
格 使 得 PMT 依旧 是 不 包含 MRI 的 大 型 系统 (比如 全 身 PET) 中 光电 探测 器 的 


选择 。 
15.5.3 雪 骨 光敏 二 极 管 以 及 位 置 敏感 APD 


尽管 硅 APD 有 着 60% ~ 80% 的 高 量化 效率 ( 比 普 通 的 和 超 高 QE PMT 高 出 许 
多 ) ， 它 们 约 为 100 的 低 增益 以 及 较 慢 的 反应 时 间 使 得 它们 要 求 复 杂 的 电路 来 达到 
PET 应 用 中 要 求 的 能 量 和 时 间 分 辨 率 。 这 些 问题 将 APD 的 应 用 限制 在 小 型 系统 中 ， 
主要 是 由 于 大 型 系统 中 电路 的 通道 数 太 大 。 关 于 APD 的 广泛 的 研究 和 探索 工作 ， 
使 得 多 种 用 于 小 动物 成 像 的 高 分 辨 率 PET 系统 ' 成 功 地 进入 市 场 ， 同 时 还 有 一 些 
用 于 临床 特定 成 像 应 用 的 样机 系统 "3 。 

位 置 敏感 APD (PS-APD) 的 发 明 解决 了 限制 APD 广泛 应 用 的 主要 因素 。 
PS- APD 是 大 面积 的 光敏 二 极 管 ， 它 提供 4 个 信号 输出 来 定位 交互 点 ， 相 比 于 传统 
的 单一 输出 ， 它 的 时 间 和 能 量 测量 更 为 精确 。 这 种 探测 器 结构 相对 来 说 减少 了 需要 
的 电路 通道 数 ， 因 此 为 低 成 本 高 分 辨 率 PET 的 开发 铺 平 了 道路 。 尽 管 有 可 能 通过 
在 PS- APD 中 纠正 位 置 依赖 性 来 优化 性 能 ， 它 们 全 局 的 较 慢 的 反应 时 间 限 制 了 在 非 
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TOF-PET 中 的 应 用 。 
15.5.4 硅 光 电 倍增 管 


SiPM 在 过 去 的 几 年 中 已 经 成 为 了 众多 注意 力 的 中 心 ， 这 是 因为 它们 优越 的 特 
性 如 高 增益 (29109) 以 及 快速 的 反应 时 间 (与 PMT 非常 类 似 ) 。 该 设备 由 一 系列 
并 行 连接 的 精微 的 Geiger 型 APD (或 者 称 微 单元 ) 组 成 ， 其 中 每 个 微 单 元 独立 地 
接受 光子 并 激发 电流 ( 见 图 15-5) 。 具 有 讽刺 意味 的 是 ， 由 于 微 单 元 的 光电 流 和 吸 
收 的 光子 相互 独立 ，SiPM 并 不 是 真正 的 光电 倍增 设备 。 这 就 是 为 什么 它们 也 被 称 
为 多 像素 光子 计数 器 (MPPC ) ， 或 者 Geiger 型 APD ( G- ASPD 或 者 GM- APD 3X 
取决 于 生产 商 ) 。 


电阻 输出 


输出 er 光照 


图 15-5 a) 由 Geiger 型 APD 和 无 源 淳 火电 阻 阵列 组 成 的 硅 光 电 倍 增 管 。 
b) 为 在 P 型 基板 上 的 单个 G- APD 的 微型 结构 


在 SiPM 中 ， 光 电 探 测 效率 (PDE) 类 似 于 PMT 和 APD 中 的 QE, PDE 的 定义 
见 式 (15-3), HF, FF 是 几何 填充 因子 (活动 的 微 单元 区 域 与 整体 微 单元 区 域 
比值 ) QE 为 材料 的 量化 效率 ，P。( 介 于 0.5 ~1.0) 是 设备 活动 区 域 光 子 吸 收 过 
程 中 的 Geiger 放电 率 。 


PDE = FF x QE x Pg (15-3) 

由 于 QE 取决 于 使 用 的 半导体 (SiPM 中 为 硅 ) Pe 依赖 于 偏 置 电压 和 使 用 的 
制造 技术 ， 我 们 可 以 意识 到 FF (依赖 于 设备 结构 和 设计 ) 在 决定 PDE 中 的 重要 角 
色 。 因 此 ， 最 大 化 FF 是 SPM 设计 和 制造 中 的 挑战 之 一 ( 见 15.5.4.3 节 )。 

作为 硅 光 电 探 测 器 ，SiPM 具有 多 个 优 于 APD 的 优点 ， 包 括 更 高 的 增益 、 更 高 
的 速度 以 及 更 低 的 操作 电压 ; 它们 的 缺点 是 PDE 值 约 小 25% ， 这 是 由 于 它们 小 的 
活动 区 域 填充 因子 造成 的 ; 另外 还 有 更 小 的 动态 范围 ， 但 这 不 会 明显 地 影响 它们 在 
PET 中 的 应 用 。 

然而 ， 和 PMT 相 比 ，SiPM 有 着 密集 度 和 磁场 不 敏感 性 ， 代 价 是 更 高 的 噪声 
(更 高 的 暗 计数 ， 降 低 它 们 的 信 噪 比 ) ， 以 及 不 良 的 温度 依赖 特性 。 基 于 SPM 开发 
了 几 种 新 的 光电 探测 器 技术 ， 用 来 解决 设备 的 特定 的 缺点 。 如 下 的 技术 有 硕 望 能 
独立 地 或 者 相互 结合 地 促进 SiPM 在 未 来 PET 系统 中 的 广泛 应 用 。 
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15.5.4.1 CMOS 兼容 的 SPM 

与 APD 的 情况 一 样 ， 一 些 SiPM 是 使 用 特定 的 硅 加 工 设备 生产 的 。 然 而 ，SiPM 
生产 过 程 中 完善 的 CMOS 技术 的 采用 虽然 使 得 成 本 下 降 ， 但 代价 是 设备 质量 的 退 
1t, CMOS 兼容 的 SiPM 的 实例 是 SensL 设备 ， 它 们 相对 较 便 宜 ， 但 是 由 于 退化 的 
时 序 性 能 ， 它 们 可 能 不 适合 于 TOF 应 用 。 另 外 ， 该 技术 提供 了 整合 CMOS 处 理 电 
路 和 光电 探测 器 的 可 能 ， 进 而 优化 性 能 (JL 15.5.4.4 35) , 
15.5.4.2 ”位 置 敏 感 SSPM 

位 置 敏感 SPM (PS-SiPM) 是 为 使 用 更 少 光 电 探 测 器 来 解析 闪烁 晶体 阵列 中 
的 独立 元 素 而 研发 的 ， 这 样 就 可 以 减少 电信 号 处 理 的 通道 数 。 一 般 来 说 ，PS- SiPM 
是 通过 使 用 电阻 电荷 共享 网 络 (非常 类 似 于 PS- PMT 用 到 的 电阻 网 络 !… ) 来 互 连 
独立 的 SiPM 而 制造 的 ， 该 网 络 提供 用 来 定位 反应 位 置 的 4 个 输出 信号 ， 以 及 一 个 
可 选 的 公用 信和 号， 该 信号 可 用 于 能 量 和 时 间 分 辨 与 其 他 4 组 定位 信号 CUT 
已 经 讨论 的 PS- APD) 相互 独立 。 由 RMD 公司 开发 的 一 项 新 技术 ， 结 合 使 用 一 个 
微 单 元 阵列 (每 个 微 单 元 均 连 接 到 电阻 网 络 ) 来 制造 位 置 敏 感 的 SSPM (了 PS- 
SSPM) 的 技术 ,使 得 在 不 需要 光 共 享 的 条 件 下 就 能 产生 非常 好 的 分 割 的 晶体 
(0. 5mm 间距 ) [15] 。 测 试 结果 显示 : 使 用 Imm x Imm x 20mm LYSO fà 64 GE EAT 
HER 1396-1496 ， 时 间 分 辨 率 为 1 ~2ns， 使 用 直径 为 15pm 的 脉冲 激光 束 时 的 空 
间 分 辨 率 为 705pml"”|。RMD 公司 还 是 用 一 个 连续 的 电阻 片 (而 不 是 电阻 网 络 ) 来 
制造 新 兴 的 PS- SSPM 设备 。 由 于 这 类 设备 的 制造 过 程 和 那些 使 用 电阻 网 络 来 制造 
的 设备 相 比 步骤 更 少 ， 它 们 的 时 间 特 性 受 限 于 电阻 片 的 分 布 式 RC 时 间 常 数 ， 尤 其 
是 片 电阻 很 高 的 时 候 。 和 PS-APD 相 比 ，PS- SiPM 和 PS-SSPM 有 着 高 增益 、 低 偏 
置 电压 以 及 快速 反应 的 优点 。 
15.5.4.3 Fast SiPM 

SiPM 的 低 PDE (E 3E EIHLERLT RS eA ORE Rk E BE E HEF IE Z6 
上 的 每 一 个 微 单元 中 将 会 导致 更 多 的 盲区 以 及 SiPM 活性 区 域 填充 因子 的 减少 。 
从 背面 照射 减 薄 的 设备 可 以 提供 几乎 10096 的 填充 因子 ， 同 时 可 将 SiPM 的 
PDE 提高 到 80% (和 APDs 相似 ) 059 。 然 而， 制作 过 程 可 能 不 一 定 是 CMOS 3f 
RW, 
15.5.4.4 数字 SiPM 

这 是 由 飞利浦 公司 发 展 的 最 新 技术 ， 它 将 SPM 和 处 理 电路 以 微 单元 的 级 别 进 
行 整合 来 生产 集成 的 数字 传感器 ， 从 而 很 好 地 减少 对 外 部 处 理 电路 的 要 求 。 每 个 设 
备 包括 一 个 集成 的 计数 器 以 及 一 个 集成 的 时 间 - 数字 转换 器 (TDC), ， 它 们 分 别提 供 
能 量 和 抵达 时 间 信 息 ( 见 图 15-6)55。 在 这 些 设 备 中 ， 每 一 个 检测 到 的 光子 在 传 
aH AE Geiger 型 单元 中 直接 被 转换 为 数字 信号 。TDC 和 数字 传感器 的 结合 
达到 153ps 的 良好 的 分 辨 率 ， 当 传感器 耦合 到 一 个 4mm x 4mm x22mm 的 LYSO i 
体 时 能 量 分 辨 率 为 10.4% 7^ 。 数 字 SiPM 低 于 200ps 的 时 间 分 辨 率 使 得 探测 器 有 望 
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用 于 渡 越 时 间 PET 应 用 。 


输出 ASIC 
偏 置 


时 间 
(数字 ) 


Lt 
峰值 检测 ADC 


8) 
数字 SiPM 


图 15-6 常规 SiPM 光电 探测 器 于 读 出 ASIC a) 和 多 合 一 的 数字 SiPM b) 的 
对 比 (与 常规 SPM PAY FC URE kK ABB, CS SiPM RHA URS Joke HE TK 
度 。 数 字 SiPM 还 集成 了 处 理 电路 用 于 产生 数字 时 间 和 能 量 信息 ) 


15.6 半导体 放射 性 探测 器 


尽管 直接 将 放射 性 转化 为 可 测 电荷 的 半导体 探测 器 广泛 应 用 于 高 能 物理 ， 
这 些 探测 器 如 今 才 作为 间接 转化 放射 性 探测 器 吕 2 汪 的 蔡 代 品 在 PET 研究 中 而 
广 受 关注 。 

直接 探测 器 的 主要 优点 是 它们 的 高 能 量 分 辨 率 ， 使 得 可 以 有 效 地 滤 除 掉 重 建 图 
像 过 程 中 的 散射 。 半 导体 探测 器 的 其 他 重要 的 优点 是 它们 固有 的 DO 性 能 ， 这 是 
由 于 电荷 随 着 向 接受 电极 的 移动 而 扩散 。 然 而 ， 像 克 锌 饮 (CZT) 等 半导体 具有 很 
差 的 传输 特性 ， 从 而 导致 和 间接 放射 性 探测 器 相 比 较 差 的 时 间 分 辨 率 。 由 于 较 小 的 
有 效 原子 数 ， 它 们 和 LYSO 相 比 对 511keV 光子 具有 更 小 的 阻碍 作用 ， 这 就 要 求 较 
厚 的 探测 器 来 达到 足够 大 的 灵敏 度 。 

作为 高 分 辨 率 小 动物 扫描 仪 的 一 个 新 颖 的 设计 案例 ，40mm x 40mm x 5mm 
的 CZT 探测 器 以 这 样 一 种 方式 排列 ， 使 得 入 射 放射 线 从 探测 器 面 (平行 于 电 
极 平面 ) 进入 ， 从 而 提高 了 穿 过 半导体 的 吸收 率 (LE 15-7)。 探 测 器 性 能 的 
初步 评估 显示 ， 峰 值 能 量 、 同 步 时 间 以 及 DOT 分 辨 率 分 别 为 2.7% 、15ns 
和 1mm?! , 
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- mi 

Fl 歼灭 电子 进入 CZT 
— ETT EIN 
à "ll 至 少 4cm 


为 2.7% 土 0.2% ] 双重 CZT 
NM" HERRERA xcu 16 层 探测 器 环 
500 1000 1500 
a) b) 

图 15-7 CZT 探测 器 获得 的 能 量 谱 的 一 个 实例 [该 探测 需 在 检测 能 量 为 511keV 的 
射线 时 ， 能 量 分辩 率 为 2. 7% 。 插图 中 的 CZT 探测 器 被 用 于 b) 使 用 边缘 配置 探测 
器 的 高 分 辩 率 高 灵敏 度 动 物 扫 描 仪 (来 源 于 Gu, Y. et al ，Phys，Med. Biol. , 56, 
1563, 2011)] 


1 S8cmx8cmx8cm 


^ | 511keV 时 能 量 分 辩 率 1] 


15.7 A DOI 的 PET 探测 器 


DOI 探测 器 是 PET 探测 器 中 的 主流 探索 和 发 展 主题 ， 这 是 由 于 它们 在 高 分 
HER PET 系统 发 展 中 是 必 不 可 少 的 。 在 已 经 提出 或 者 实现 的 多 种 用 于 DOI 信 
EB (JLE 15-8) 茜 取 的 方法 中 ， 多 层 唱 体 可 能 是 研究 最 深入 的 。 该 方法 涉及 
具有 不 同 闪烁 光 衰 变 时 间 特 征 的 不 同 闪烁 晶体 的 使 用 [被 称 为 Phoswich 
( phosphor- sandwich 的 简写 ) 结构 ] ， 晶体 层 间 的 有 意 错位 (包括 偏 移 和 旋转 ， 
或 者 两 者 的 结合 ) 5 。 从 脉冲 波形 中 检测 到 不 同 的 晶体 误 变 时 间 ， 错 位 的 晶体 
在 泛 源 影像 中 出 现在 不 同 的 位 置 (如 果 光 电 吸 收发 生 在 偏 移 晶 体 中 ， 闪 烁 光 被 
底部 的 两 个 晶体 分 享 ， 就 产生 了 泛 源 图 像 中 它们 之 间 的 点 ) 。 尽 管 多 层 探 测 器 
的 设计 是 一 个 符合 成 本 效益 的 解决 方案 ， 特 别 是 当 晶 体 阵 列 只 从 一 面 读 出 时 ， 
但 该 方法 提供 的 离散 DOL 信息 受 限 于 使 用 的 晶体 层 数 (对 于 3 层 约 为 
5mmU* ) 。 然 而 ， 晶 体 界 面 上 的 光 损 失 以 及 晶体 阵列 的 复杂 度 被 认为 是 多 层 唱 
体 探 测 器 设计 的 主要 缺陷 。 

提高 多 层 晶 体 探测 器 中 DOL 分 辩 率 的 一 个 方法 就 是 为 每 一 个 晶体 层 都 配备 一 
个 独立 的 光电 探测 器 。 该 方法 中 ，DOI 分 辨 率 和 光子 吸收 效率 的 增长 是 以 增长 的 光 
电 探测 器 和 电路 为 代价 的 。 为 了 从 单 层 晶体 阵列 中 得 到 连续 的 DO 信息 ， 提 出 了 
双 端 输出 方法 :2 。 这 种 通过 比较 从 晶体 两 端 获 得 的 信号 的 相对 强度 来 提取 DOT. 的 
方法 ,不 是 一 种 符合 成 本 效益 的 方法 ， 这 是 因为 它们 需要 单独 的 一 组 光电 探测 器 和 
额外 的 电信 号 处 理 电 路 。 然 而 ， 双 端 输出 可 以 提供 高 达 2mm 的 DOL 分 辨 率 ' 站 ， 并 
且 已 经 在 Clear- Pm (一 个 专用 的 正 电 子 发 射 X 射线 成 像样 机 系统 ) PRAT, 
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BE 偏 移 阵 列 
\ x BUR 
类 型 1 
类 型 2 
a) b) c) d) e) f) 
光电 探测 器 位 置 敏感 光电 探测 器 


图 15-8 使 用 不 同 探测 器 配置 提取 DO! 信息 的 几 种 方法 示意 图 [a) Phoswich， 采 用 
两 种 不 同 的 晶体 ， 单 端 输 出 方式 ; b) 涂 有 荧光 物质 的 闪烁 晶体 ， 单 端 输出 方式 ; 
c) 双 端 输出 ; d) 偏 移 晶体 阵列 ; e) 晶体 阵列 和 光电 探测 器 堆栈 ; f) 单 片 探测 器 。 
Fe FSA 1 x4 个 1mm x Imm x 20mm LYSO 晶体 组 成 的 阵列 ， 采 用 Hamamatsu 1 x 4 
MPCC 阵列 作 双 端 输出 ; 右 下 图 为 耦合 到 SensL 4 x4 SiPM 阵列 的 12. 6mm x 12. 6mm x 
20mm 单 片 LYSO 晶体 ] 


近来 ， 使 用 单 层 晶体 阵列 的 单 端 输出 来 获取 连续 DOT 信息 的 新 颖 方法 被 发 表 。 
该 方法 涉及 晶体 阵列 一 端 上 荧光 粉 涂 层 的 使 用 ， 以 及 由 于 诡 光 粉 涂 层 再 发 射 光 的 不 
同时 间 特 性 引起 的 脉冲 波形 中 的 DOT 信息 的 提取 。 使 用 这 种 方法 ， 长 度 为 20mm 的 
LYSO 晶体 的 DOL 分 辩 率 约 为 gmm'” 。 另 一 种 方法 中 ,在 晶体 间 放 置 楼 镜片 ， 使 
得 闪烁 光 可 以 被 两 个 或 者 多 个 晶体 接收 ， 这 取决 于 DOI。 该 方案 中 ，DOI 是 从 耦合 
到 晶体 阵列 的 探测 器 阵列 的 单元 检测 到 的 信号 波形 中 提取 的 。 基 于 这 个 概念 的 一 个 
早期 探测 器 设计 方案 中 仅 有 两 个 晶体 共享 的 光 信号 “i ， 最 新 发 表 的 设计 方案 中 阵 
JJ E x M y 二 维 方向 上 所 有 的 章 体 共享 光 信号 ， 它 的 DOL 分 辩 率 提高 到 约 2mm™™]。 

作为 分 段 唱 体 阵列 的 一 个 蔡 代 方 案 ， 一 面 耦合 到 光电 探测 器 阵列 的 单 层 晶体 对 
于 DOL 探测 咒 来 说 符合 成 本 效益 。 单 层 晶 体 可 以 从 本 质 上 获取 DOT 信息 ， 这 是 因 
为 光 在 光电 探测 需 阵 列 上 的 扩散 使 得 可 以 从 光电 探测 器 阵列 单元 检测 到 的 信号 波形 
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中 提取 DOI。 从 探测 器 响应 中 估计 反应 三 维 位 置 的 多 种 方法 被 提出 ( 见 图 15-9)。 
这 些 方法 大 致 可 分 为 两 类 : 一 种 需要 训练 数据 ; 另 一 种 为 不 需要 训练 的 直接 方法 。 
前 者 从 光电 探测 噩 阵列 的 信号 波形 中 利用 统计 学 的 方法 来 估计 反 应 位 置 。 这 些 统计 
学 方法 包括 最 大 似 然 估计 方法 (MLE) ”和 基于 神经 网 络 的 方法 。 直 接 方法 
是 基于 非 统计 学 的 计算 ”i ， 比 如 通过 光 锥 的 锥 角 来 计算 光电 探测 器 接收 到 的 光 
线 量 。 经 过 单 层 晶体 在 闪烁 晶体 的 制造 和 光电 探测 器 或 者 处 理 通道 数 上 均 符 合成 本 
效益 ， 从 空间 分 辩 率 的 角度 讲 ， 它 们 在 靠近 闪烁 晶体 块 壁 的 X- 了 平面 上 分 辨 率 会 
PRE (一 般 为 块 中 心 分 辩 率 的 一 半 ) ， 同 时 DOL 分 辩 率 也 比较 低 。 


独 石 内 烁 体 


基于 训练 的 方法 直接 的 方法 
(复杂 校准 ) (简单 校准 ) 


3D 

s 基于 立体 

图 15-9 基于 训练 的 定位 方法 和 直接 定位 方法 的 框图 [它们 为 使 用 独 石 闪烁 晶体 
的 PET 探测 需 的 探索 和 研发 中 使 用 的 两 种 主要 方法 。 从 上 而 下 的 第 三 层 描述 了 每 
种 方法 的 定位 能 力 ， 而 最 底层 显示 了 所 使 用 的 定位 算法 (来 源 于 Moore, S. K. et 
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Z. et al. , 3D nonlinear least squares position estimation in a monolithic scintillator block, 
IEEE Nuclear Science Symposium Conference Record, Orlando, FL, pp.2654-2657, 
2009; Taghibakhsh, F. et al. , Novel methods of resolving energy and 3D position of in- 
teractions in monolithic scintillator plates, /EEE Nuclear Science Symposium Conference Re- 


cord, Knoxville, TN, pp.2549-2552, 2010. ) ] 


15.8 MRI 兼容 的 PET 探测 器 


发 展 用 于 同时 的 PET- MRI Z BEN WR B ASH 23 YEAR BUDE, AMET 
磁场 不 敏感 的 光电 探测 器 的 制造 (包括 已 经 投入 使 用 多 年 的 光电 探测 器 如 APD 和 
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SiPM), KRT 1. 5T 8) 11. 7T 的 静态 磁场 ， 需 要 解决 的 严重 挑战 包括 但 不 局 限于 如 
下 几 个 ; 

€ 20 ~ 100mT/m 的 梯度 磁场 ，64 ~500MHz 的 射频 脉冲 (在 电路 中 引起 干扰 和 
涡流 ) 。 

e 将 PET 探测 器 环 装配 到 MR 内 孔 的 几何 约束 。 

e 没有 CT 的 情况 下 PET- MRI 的 衰减 校正 。 

因此 ， 一 般 来 说 ，PET- MRI 探测 器 块 应 该 排列 紧密 ， 具 有 最 小 的 电气 布线 以 最 
小 化 电磁 干扰 的 影响 。 男 外 最 好 是 电磁 屏蔽 的 。2007 年 ， 西 门 子 公司 研发 了 它 的 原 
型 机 BrainPET ( 见 图 15-10)， 随 后 第 一 台大 脑 PET (内 衣 同 时 的 临床 PET- MRI) 投 
人 和 人 市场 。BrainPET 由 排列 成 6 个 环 的 192 个 探测 器 块 组 成 ， 每 个 块 由 12 x12 个 单元 
组 成 ， 每 个 单元 为 2. 5mm x2. 5mm x20mm 的 LSO 晶体 连接 到 3 x3 的 APD 矩阵 而 构 
成 。 轴 衬 直径 为 35. Som， 长 度 为 19. 25cm， 它 的 FOV 中 中 心 的 空间 分 辨 率 为 2. 1mm, 


15-10 ”西门 子 公司 搭建 的 MRI BrainPET 原型 机 。 采 用 大 型 电缆 来 连接 
PET 探测 器 和 位 于 MR 室外 的 PET 数据 采集 和 处 理 系统 (来源 于 Schmand, 
M. et al , J. Nucl. Med. , 48 (suppl.2) 45, 2007) 


基于 LSO 和 PS- APD 还 研发 了 小 动物 PET- MRI 扫描 仪 的 样机 ， 样 机 中 MRI 内 
孔 内 部 的 PS- APD 使 用 光纤 盒 闪烁 晶体 阵列 相连 。 该 样机 系统 ，FOV 的 直径 为 
35mm， 轴 长 为 12mm， 空 间 分 辨 率 为 1. 2mm? , 

最 近 也 发 表 了 基于 SiPM 的 一 些 其 他 的 探测 器 设计 。 在 一 个 TOF-PETZMR 的 研 
发 方案 中 ， 由 4mm x4mm x22mm 的 LYSO 晶体 阵列 制 成 的 33mm x33mm 的 探测 器 
块 使 用 定制 的 ASIC 和 一 个 64 路 SiPM 输出 和 矩阵 相连 ， 其 能 量 分 辩 率 达 15% ， 时 间 
分 辨 率 达 亚 纳 秒 级 650ps 7! 。 

在 一 个 从 根本 上 最 小 化 电磁 干扰 的 新 方法 中 ，MR 腔 内 的 PET 探测 器 间 采 用 光 
耦合 连接 并 在 MR 室外 进行 信号 处 理 ， 之 间 采 用 长 20m 的 光纤 来 进行 信号 传输 
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( 见 图 15-11 ) 。 该 方法 中 ， 使 用 交叉 带电 容 式 多 路 复 用 (无 源 网 络 ) 的 方式 将 
SiPM 直接 耦合 到 850nm 波长 的 非 磁性 VCSEL 激光 二 极 管 。 测 量 到 的 能 量 和 时 间 分 
辨 率 分 别 为 15. 5% 和 1. 3ns， 它 们 在 共 轴 线 和 光 耦 合 链 之 间 没 有 明显 的 退化 。 


光纤 耦合 
(20m 以 上 ) 


SiPM 阵 列 和 放大 器 
VCSEL 激 光 接 收 器 


MRI 检查 腔 内 MRI 外 室 
图 15-11 MRI HX PET 探测 器 和 MR 室外 的 数据 采集 和 处 理 系 统 的 
光纤 连接 框图 。 光 纤 比 同 轴 电 缆 更 轻 、 更 紧凑 ， 而 且 不 易 受 电磁 干扰 
的 影响 。 详 见 本 章 参 考 文 献 [41] 


15.9 专用 PET 系统 


尽管 现今 几乎 所 有 的 PET 系统 都 是 全 身 PET 系统 ， 从 临床 到 实验 室 和 工业 应 
用 的 许多 用 户 群 都 提出 了 他 们 对 专用 PET 成 像 仪 的 需求 。 与 全 身 PET 相 比 ， 专 用 
PET 系统 尺寸 更 小 ， 有 着 较 少 的 探测 器 ， 而 且 以 专用 于 身体 特定 部 位 成 像 的 方式 排 
列 。 案 例 有 胸部 、 前 列 腺 和 脑 部 成 像 。 

专用 PET 成 像 是 PET 领域 中 探索 和 研究 的 最 活跃 前 沿 技术 之 一 ， 这 主要 是 由 
于 其 和 全 身 PET 系统 相 比 在 癌症 前 期 检测 方面 的 优势 。 技 术 上 ， 由 于 专用 PET 成 
像 仪 的 探测 器 离 患 者 身体 更 近 ， 它 们 具有 更 高 的 灵敏 度 。 然 而 ， 专 用 PET 成 像 仪 
的 主要 挑战 是 高 空间 分 辨 率 。 经 济 上 ， 这些 系统 由 于 具有 和 较 少 的 探测 器 而 更 加 实 
惠 ， 无 论 是 研发 、 购 买 或 者 操作 上 ， 都 使 得 它们 更 有 吸引 力 。 目 前 ， 市场 上 有 一 款 
胸部 专用 成 像 系统 (Naviscan) ， 它 是 基于 PMT 研发 的 。 该 系统 非常 类 似 于 传统 的 
乳房 X 光 成 像 仪 ( 见 图 15-12) , 但 是 使 用 少 得 多 的 乳腺 触 压 ， 使 得 检测 过 程 中 对 
女性 来 说 是 无 痛 的 "| 。 

为 了 进一步 提高 胸部 专用 成 像 的 性 能 ， 基 于 半导体 光电 探测 器 研发 了 几 个 其 他 
的 胸部 成 像样 机 。 其 中 的 一 个 例子 是 ClearPEM， 它 是 基于 APD 的 胸部 成 像 系统 样 
机 ， 为 达到 2mm 的 DOL 分 辨 率 ， 该 样机 采用 双 端 输出 结构 。ClearPEM 的 目标 是 达 
到 1.2mm 的 空间 分 辨 率 ， 进 而 可 以 检测 小 于 3mm 的 癌症 病变 ”1 。 另 一 个 超 高 分 
辩 率 胸部 成 像 的 设计 方案 中 ，Stanford 大 学 研发 的 原型 PET 系统 达到 了 亚 毫 米 级 的 
空间 分 辨 率 (0. 835mm) ， 该 系统 是 基于 车 放 的 PS-APD 和 Imm? 闪烁 器 而 设计 
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PET 探 头 


图 15-12  Naviscan 正 电 子 发 射 乳房 X 26 [PEM] 扫描 仪 a) DU b) 胸部 癌症 
肿瘤 的 PET 图 像 。 该 系统 的 空间 分 辨 率 约 为 2mm (来 源 于 Berg, W. A. et al. ， 
Breast J. , 12 (4), 309, 2006) 


的 。 在 该 设计 中 ( 见 图 15-13) ， 为 了 减少 三 维 探测 器 剧 增 的 复杂 度 ，PS-APD 
输出 通道 采用 多 路 复 用 方式 ， 这 并 不 会 影响 探测 器 的 性 能 "3 。 


E odd 


选 通 511keV 峰 
b) — , (440~590keV) 


lmm 层 内 晶体 间距 
(无 间隙 ) 


(总 共 <300pm) 
lmmxlmmxlmm 


c) LSO 闪 烁 晶体 d) 


15-13 a) 有 具有 9cm x 16em 探头 和 数据 采集 电路 的 胸部 专用 PET. 系统 的 概念 。 
b) 患者 站 立 / 直 立 坐 着 的 两 种 不 同 的 胸部 成 像 姿 势 。e) 由 多 层 耦 合 到 安装 在 柔性 电 
路 中 的 PS-APDs 的 1mm? LYSO 闪烁 晶体 阵列 组 成 模块 框图 。d) 组 装 的 PET 探测 器 的 
实物 图 和 一 幅 泛 源 影像 ， 它 显示 了 系统 处 理 Dmm? 闪烁 晶体 中 定位 的 事件 的 能 力 
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15.10 总 结 


过 


+ 
结合 


随 着 SiPM 成 为 一 种 符合 成 本 效益 的 密集 型 高 性 能 光电 探测 器 的 解决 方案 ， 
DOI 和 FOF, PET 的 研究 (尤其 是 空间 和 对 比分 辩 率 ) 有 望 进一步 往 前 。 


ux 


i 


尽管 基于 TOF 的 系统 已 经 出 现 ， 为 了 用 于 临床 成 像 ，TOF 的 分 辨 率 还 有 待 加 强 。 
这 要 求 更 快 的 闪烁 器 和 光电 探测 器 ， 其 中 最 大 的 障碍 或 许 就 是 成 本 。 因 此 ， 为 这 些 
技术 提出 符合 成 本 效益 的 解决 方案 势 在 必 行 。 
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